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研究成果の概要（和文）：慢性痛の有病率は年齢と伴に高くなる。しかし, 加齢に関連する痛みの慢性化機序は
不明で, エビデンスの高い治療法は存在しない。本研究課題では, 加齢に関連する痛みの慢性化機序における脳
由来神経栄養因子(BDNF)の役割について検討し, 1) 高齢ラット神経障害性痛モデルを確立したこと, 2) 高齢ラ
ットは若年ラットと比較して神経障害性痛の程度が増加すること, 3) 加齢による痛みの慢性化機序に海馬BDNF
濃度の低下が関与すること, 4) 外因性BDNFの経鼻投与により加齢による痛覚過敏反応を抑制できること, を明
らかとした。今後, BDNFを標的とした安全で有効な新規治療法の開発が期待される。

研究成果の概要（英文）：Especially in the elderly, chronic pain is a major public-health burden 
because of its high prevalence and debilitating nature. Currently, however, several types of chronic
 pain, e.g., neuropathic pain, are still difficult to treat. In this project, we compared the pain 
sensitivity and BDNF levels after painful nerve injury between adult and aged rats. Furthermore, we 
examined the therapeutic potential of exogenous BDNF. Our findings demonstrated that aged rats were 
more susceptible to the development of sensitized pain behaviors than adult animals. Especially, the
 brain-region-specific reduction in hippocampal BDNF was significantly correlated with the 
neuropathic pain behaviors. The intra-nasal administration of BDNF produced significant 
anti-hyperalgesic effects in aged neuropathic animals. No adverse behavioral effects were observed. 
These findings imply that hippocampal BDNF may represent a novel modifiable pathogenic factor and 
therapeutic target for chronic pain.

研究分野： 麻酔科学
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１．研究開始当初の背景 

 神経障害性痛は, 難治性慢性痛の主要な原
因で, 生活の質を低下させ, 就労問題や社会
的損失も大きい。これまでに多くの新規治療
薬の候補が検討されてきたが, 未だ有効な治
療方法が見出せていない。その原因の一つと
して, 神経障害性痛の病態が, 痛覚伝導系の
異常に留まらず, 精神・心理的側面にまで及
ぶ複雑系であることが挙げられる。その中で
も, 神経障害性痛の痛覚伝導機序と比較して, 
精神・心理的側面に対する研究は緒に就いた
ばかりと言える。 
  脳由来神経栄養因子 (BDNF) の増加は, 
末梢, 脊髄後角, 脳幹レベルで侵害シグナル
を増強することで神経障害性痛の発症・維持
に重要な役割を担う。しかし, BDNF は, 末梢
神経, 脊髄, 脳に対する種々の障害, ストレ
スに対して発現を増加させ, 神経細胞の生存
維持, 神経突起の伸長促進, 神経伝達物質の
合成促進等の代償機構に重要な役割を果た
す。つまり, BDNF シグナルの抑制は正常な神
経活動を抑制し, 重大な副作用を生じ得ると
いうジレンマがある。 
  BDNF は, 海馬でも興奮性作用も示され
ていることから, 海馬の侵害シグナルへの関
与が推測される。しかし, 神経障害性痛モデ
ルで海馬BDNF蛋白量を検討した我々の予備
実験では, 海馬 BDNF 濃度と痛覚過敏様行動
に有意な逆相関関係が認められた。BDNF は
海馬でのシナプス伝達の可塑性発現に関与
し, 学習や記憶の形成に関わる。また, 海馬
BDNF の低下は, うつ病と関連することが知
られている。これらの現象は, 海馬 BDNF の
ダウンレギュレーションが神経障害性痛の
病態機序に関連すると同時に, 併発する抑う
つ, 認知機能障害に関与することが推測され
る。また, 海馬は BDNF が最も豊富に存在す
る部位で, 血液中に僅かに検出される BDNF
濃度は海馬BDNF濃度と相関することが知ら
れている。さらに, 海馬への効率的かつ選択
的な BDNF 伝達法として, 鼻と脳とのつなが
りに着目した鼻粘膜経路の有用性の可能性
も考えられる。つまり, 神経障害痛発症時の
海馬BDNFの変調機構を詳らかにすることに
より, 慢性痛の客観的なバイオマーカーの開
発や患者の QOL 改善に直結する新規治療法
への応用が期待される。 
 
２．研究の目的 

 神経障害性痛は, 難治性慢性痛の原因とな
るだけでなく, 多くは抑うつ, 認知障害など
精神機能障害を伴う。これらの症候は, 患者
QOLを低下させるが, その機序および対処法
は確立されていない。脳由来神経栄養因子 
(BDNF) は, 末梢-脊髄レベルにおいて神経障
害時の痛覚異常に関連することが知られて
いる。一方, 海馬における BDNF は, 抑うつ
の発症, 認知機能に重要であるが, 神経障害

性痛での役割はほとんど調べられていない。
本研究では, 神経障害性痛の病態機序におけ
る海馬 BDNF 機能変化・役割を明らかとする
ことにより, 海馬 BDNF を標的とした新しい
神経障害性痛の治療法の可能性を検討する
ことを目的とする。 

３．研究の方法 

(1) 高齢ラットを用いた神経障害性痛モデル
の確立 
 すべての研究において, 雄性 SD 系ラット
(成獣 2-4 ヵ月齡, 高齢 19-24 カ月齢) を対象
とした。神経障害性痛モデルは, 右側 L5-6 脊
髄神経を 6-0 絹糸で結紮・切断することによ
り作製する脊髄神経切断 (SNL) モデルを用
いた。SNL モデルは若年・成獣ラットではそ
の手技が確立しているが, 高齢ラットでの方
法はこれまでに調べられていなかった。今回, 
傍脊椎骨解剖の加齢性変化に応じた方法を
考案した。イソフルラン深麻酔下に断頭し, 
第 2 腰椎レベル以下の傍脊髄領域の解剖学
的特徴を記録した。ラットを SNL 手術の手技
によって, 1) 従来群: 第 6 腰椎横突起を切断
後に第 5 腰髄神経を結紮・切断, と 2) 高齢ラ
ット変法群: 横突起の切断を行わず第 5-6 腰
椎横突起間の筋膜下で第 5 腰髄神経を結紮・
切断, とに分類した。若年ラットにおいて
SNL 手術の十分なトレーニングを受けた同
一の研究者がすべての手術を行った。 
(2) 神経障害性痛の加齢性変化 
 SNL 手術後の痛みの程度を, 成獣ラット群
と高齢ラット群で比較することにより, 神経
障害性痛の加齢性変化を検討した。痛みの評
価は, von Frey 試験の逃避行動閾値および 
pin 試験の痛覚過敏様行動の発生頻度を用
いて, それぞれアロディニアおよび痛覚過
敏の程度を検討した。 
(3) 神経障害性痛モデルラットにおける脳
内 BDNF 変化の同定 
 神経障害性痛の病態機序における脳内
BDNF の関与を明らかとするために, SNL
手術 2, 5, 7, 14 日後に脳の各部位を摘出し, 
BDNF の発現変化をELISA法で測定し, 正
常群と比較した。 
(4) 海馬 BDNF を標的とした慢性痛治療の
可能性の検討 
 海馬 BDNF シグナル刺激が慢性痛の治療
になり得ることを検討した。ただし, 海馬
以外の痛覚伝導系ではBDNFは疼痛反応を
誘発することが想定される。今回我々は, 
BDNF を選択的に海馬に伝達する方法とし
て, 外因性 BDNF の経鼻投与を検討した。
これまでも経鼻投与により様々な物質が中
枢神経系 (嗅神経経由) に効率的に移行す
るという報告があり, BDNF もその可能性
を示唆する報告がある。成獣および高齢神
経障害性痛モデルラットでBDNF経鼻投与
の鎮痛効果を評価した。 
 



４．研究成果 

(1) 高齢ラット神経障害性痛: 一般に若年ラ
ットでは第 4, 5 腰髄神経を第 6 腰椎横突起下
に認めるのに対して, 今回検討したすべての
高齢ラットでは, 第 5–6 腰椎横突起間の筋膜
下に位置していた。このことから, このレベ
ルの筋膜下で第 5 腰髄神経を処理することで, 
横突起の処理が不要となり, 手技の難易度も
改善されることが予想された。従来群では, 
10例中 2例で第 4, 5腰髄神経の同定が困難で
第 4 神経損傷に伴う下肢麻痺が生じたが, 高
齢変法群ではすべてのラットで第 4, 5 腰髄神
経を第 5 第 6 横突
起間の筋膜下に確
認でき , 第４腰髄
神経損傷に伴う下
肢麻痺は生じなか
った。従来群およ
び高齢ラット変法
群ともに手術成功
例では, 手術側での疼痛閾値の低下が同程度
に生じた。脊髄神経解剖の加齢性変化に合わ
せたSNLモデル変法は, 高齢ラットに適して
おり, 神経障害性痛の加齢変化について基礎
研究に応用できると考えられる。 

(2) 神経障害性痛の加齢性変化: 今回, von 
Frey 試験による疼痛閾値 (アロデニア) は年
齢群間で有意さは生じなかった。一方, Pin 試
験による痛覚過敏様行動は若年群と比較し
て高齢群で有意に増加した (下図)。このこと
は , 神経障
害後に生じ
る慢性痛へ
の移行は若
年動物より
高齢動物で
多いことを
示唆する。 

(3) 脳内BDNF変化: SNL手術後の脳内 (前
帯状回, 前頭前野, 視床, 小脳, 海馬, 扁桃
体) BDNF 濃度を対照群と比較した。その結
果, 高齢 SNL ラットにおいては, すべての
脳部位においてBDNF濃度の低下が生じて
いた。特に, 海馬
でのBDNF濃度低
下が最も顕著であ
った (右図)。さら
に, 海馬の BDNF
濃度は痛覚過敏様
行動の発生頻度と
有意な逆相関関係
が示された。その
他の部位では, 統
計学的に有意な相
関関係はなかった。一方, 若年ラットにお
いては, SNL 手術による脳内 BDNF 濃度の
変化は生じなかった。追加の電気生理実験

では, SNL 手術後の一次知覚ニューロンの
興奮性は, 若年ラットと高齢ラット間で差
はなかった。これらの結果は, 高齢ラット
における慢性痛発生の増加は, 痛みの末梢
性機序というよりむしろ中枢性機序を介す
ると考えられた。 

(4) 経鼻BDNF投与の鎮痛効果: SNL 手術 7
日目、生食水経鼻投与群 (対照群) とBDNF 
(50 µg/日) 経鼻投与群 (BDNF 群) に振り
分け, それぞれ 1 週間連日投与した。痛覚
過敏様行動の発現頻度は、SNL 手術 7 日目 
(基準値) は 2群間で
差はなかったが, 14
日目では, BDNF 群
は対照群と比較して
有意に減少した (右
図)。海馬のリン酸化
TrKB の発現量は, 
対照群と比較して, 
BDNF 群で有意に多
かった。経鼻投与された BDNF の TrKB へ
の作用は, 嗅球でもっとも大きく, 次いで
海馬, 扁桃体で反応 (リン酸化) が生じた
が, 血液, 脊髄では有意な反応は認めなか
った (下図)。 

 これまでの研究により, BDNF は障害・
ストレスからの代償反応と疼痛の増強の 2 面
性があり治療応用が困難と考えられていた
が, 経鼻粘膜投与による低侵襲かつ部位特異
的な治療応用の可能性が明らかになった。 
 神経障害性痛とBDNFの関連性に関する研
究は, 末梢神経, 脊髄後角レベルで多く報告
されているが, 上位中枢での変化については
十分な検討がなされてない。また, 加齢に伴
う脳内BDNFの変化と認知機能および抑うつ
などの精神・心理的問題の関連は高齢者慢性
痛の要素とオーバーラップするが, その詳細
は検討されていない。本研究結果は, これら
の関連性を示唆するものであり, 高齢者の慢
性痛に対する病態機序に基づく新規治療法
の開発に繋がる可能性が考えられる。 
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