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研究成果の概要（和文）：本研究は末梢神経損傷または化学療法薬による末梢神経障害と付随する精神症状にお
ける活性酸素産生酵素NADPHオキシダーゼの役割についてNOX1遺伝子欠損マウスを解析した。末梢神経損傷モデ
ル（SNI）および化学療法薬（パクリタキセル、オキサリプラチン、ボルテゾミブ）により惹起される末梢神経
障害にはNOX1が関わらないことを明らかにした。一方、SNIにより惹起される不安・うつ様行動には、海馬の
NOX1が寄与することを見出した。

研究成果の概要（英文）：Development of the tactile allodynia was demonstrated until 4 weeks after 
SNI. Administration of paclitaxel and oxaliplatin induced allodynia, which sustained for 7 days, 
while bortezomib-induced allodynia sustained for 4 weeks. There was, however, no difference in the 
levels of neuropathic pain between WT and Nox1-KO. On the other hand, the SNI-induced anxiety- and 
depressive-like behaviors were significantly suppressed in Nox1-KO. In the hippocampus and 
hypothalamus of WT, the expression of NOX1 mRNA was significantly elevated following SNI. Delivery 
of miRNA against NOX1 to the hippocampus, but not to the hypothalamus of WT, restored SNI-induced 
emotional behaviors without affecting mechanical allodynia.
Taken together, the anxiety- and depressive-like behaviors induced by neuropathic pain may be 
mediated by up-regulation of NOX1 in the hippocampus.

研究分野： 神経薬理学

キーワード： NADPHオキシダーゼ

  １版



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景 
神経の障害に起因する難治性疼痛（神経障
害性疼痛）は麻薬性鎮痛薬に抵抗性を示す持
続した痛みである。効果的な除痛治療が十分
ではないことから、しばしば慢性的な痛みに
より不安や抑うつなどの精神症状を併発し、
患者の QOL を著しく低下させる。現在治療
には鎮痛補助薬が用いられているが、有効性
や副作用の点で満足度が低く、より効果的な
治療法の確立が望まれている。	
一方、近年化学療法のめざましい発展によ
りがんの完治が可能となり、がん治療におけ
る化学療法薬の重要性が増大している。しか
し一部の薬物は知覚異常や神経痛など末梢神
経障害を高頻度に惹起し、緩和する薬物が存
在しないため減薬または休薬しなければなら
ず、臨床上克服すべき問題となっている。	
	
２．研究の目的 
本研究は神経障害性疼痛と、随伴する精神
症 状 に お け る 活 性 酸 素 産 生 酵 素
NOX1/NADPHオキシダーゼの役割と制御機
構を解明することで、神経障害性疼痛の新た
な治療戦略を開発することを目的とする。	
	
３．研究の方法 
(1)動物	

Nox1遺伝子欠損マウス（NOX1-KO）と同
腹仔の野生型マウス（WT）を明暗サイクル 12
時間環境下で、水および飼料を自由摂食させ
ることで飼育した。実験は京都府立医科大学
動物実験指針に従い行なった。	
	
(2)坐骨神経損傷モデルの作製	
坐骨神経損傷(Spared nerve injury:SNI)
モデルはWoolfらの方法に基づいて神経枝結
紮することで作製した。	
	
(3)化学療法薬投与による末梢神経障害性疼
痛モデルの作製	
本研究では化学療法薬としてパクリタキセ
ル（4mg/kg, i.p.）、オキサリプラチン（5mg/kg, 
i.p.）、ボルテゾミブ（0.4mg/kg, i.p.）を用い
た。	
	
(4)痛覚閾値の測定	

von Frey filamentを用いた up and down
法により、触刺激に対する痛み行動の測定を
行なった。	
	
(5)不安様行動の評価	
オープンフィールドテストの中心部への移
行回数と滞在時間を指標として不安様行動を
評価した。	
	
(6)うつ様行動の評価	
尾懸垂試験では無動時間を、ショ糖嗜好性
試験ではその嗜好性を指標とし、うつ様行動
を評価した。	
	

(7)アデノ随伴ウィルス（AAV）を用いたNOX1
発現抑制	

NOX1 発現抑制が可能な人工マイクロ
RNA（miRNA）を搭載した pAAV2/rh10を海
馬、視床下部に微量注入することで、各脳領
域でNOX1発現を抑制させた。	
	
４．研究成果	
(1)化学療法薬により惹起される末梢神経障害
における NOX1の役割 
タキサン系のパクリタキセル（PX）、白金製

剤のオキサリプラチン（OXA）、プロテアソー
ム阻害薬のボルテゾミブ（BTZ）をそれぞれマ
ウス腹腔内に投与した。溶媒投与群では痛覚
閾値に変化は認められなかったが、化学療法
薬を投与した WT では、著明な機械的アロデ
ィニアが惹起された。これら化学療法薬によ
る機械的アロディニアは NOX1-KO でも惹起
され、その強さは WT と同程度であった
（Fig.1-3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.1 パクリタキセルによる痛覚閾値低下 
**p < 0.01 compared with vehicle 

Fig.2 オキサリプラチンによる痛覚閾値低下 
**p < 0.01 compared with vehicle 

Fig.3 ボルテゾミブによる痛覚閾値低下 
**p < 0.01 compared with vehicle 



(2)SNI により惹起される不安・うつ様行動発
現における NOX1の役割 

SNI による末梢神経障害の発現には NOX1
が関与しないが、SNI による不安行動発現に
NOX1 が関与することを見出している。うつ
様行動をショ糖嗜好性試験および尾懸垂試験
を用いて解析した。ショ糖嗜好性試験で SNI
により嗜好性がWTで減少したが、NOX1-KO
では認められなかった。また尾懸垂試験で
SNI により無動時間が WT で増加したが、
NOX-KOでは認められなかった。以上の結果
より、SNI により惹起されるうつ様行動の発
現にも NOX1 が関与することが見出した
（Fig.4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
次に、不安・うつ様行動発現における NOX1
の責任脳領域を解析した。SNI により NOX1 
mRNA の上昇が海馬、視床下部で認められた
（Fig.5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
そこで、NOX1が関わる脳領域として海馬、
視床下部を想定し、これら脳領域に NOX1発
現抑制可能な miRNAを搭載した pAAV2/rh10
を海馬、または視床下部に微量注入し、オー
プンフィールドテストとショ糖嗜好性試験を
行なった。海馬に miRNA/pAAVを注入したマ
ウスでは海馬での NOX1 mRNA発現と不安・
うつ様行動発現に正の相関が認められた。一
方、視床下部に miRNA/pAAVを注入したマウ
スでは、視床下部での NOX1 mRNA発現と不
安・うつ様行動発現に相関は認められた
（Fig.6）。 
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
以上の結果より、SNI や化学療法薬により

惹起される末梢神経障害の発現にはNOX1は
寄与しないことが明らかになった。しかしSNI
による不安・うつ様行動の発現に海馬の NOX1
が関わることが明らかになった。	
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