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研究成果の概要（和文）：難治性神経障害性疼痛に対する漢方薬の需要は高まっている。本研究の目的は､マウ
スの神経障害性疼痛モデルを使って、漢方薬の脳における鎮痛機序を現代医学的に解明することである。
まず小動物用超高磁場11.7T MRI装置を用いたMRIの撮像パラメータを確立した。次に、神経障害性疼痛モデル
で、磁性酸化鉄ナノ粒子に標識された脳内の単球・マクロファージ分布を術後7日目, 14日目において評価し
た。疼痛モデル群は対象群に比べて、脳内の単球・マクロファージ分布が増加している個体もあったが、両群間
に有意な差は認めなかった。術後14日目の牛車腎気丸投与群では分布が減少している個体もあったが、有意な差
は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：Demand for Japanese herbal medicine for refractory neuropathic pain is 
increasing. The purpose of this study is to elucidate the analgesic mechanism of Japanese herbal 
medicine in the brain using a neuropathic pain model mouse.
First, we established the imaging parameters of MRI using an ultra-high magnetic field 11.7T MRI 
device for small animals. Next, in a neuropathic pain model, the distribution of monocytes and 
macrophages in the brain labeled with intravenous administration of superparamagnetic particles of 
iron oxide (SPIO) was evaluated on the 7 and 14 days after surgery. In the pain model group, there 
were individuals with increased monocyte / macrophage distribution in the brain compared to the 
control group, but no significant difference was observed between the two groups. There were some 
individuals whose distribution decreased in the Goshainkigan administration group compared to the 
neuropathic pain group on day14, but no significant difference was observed. 

研究分野： MRI

キーワード： 牛車腎気丸　慢性疼痛　神経障害性疼痛　MRI　MRS　NAA　坐骨神経部分損傷モデル　絞扼性神経損傷モ
デル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
漢方薬の脳における鎮痛機序が科学的に明らかにすることにより､使用目標が明確化して、経験則で行われてい
た漢方治療が､漢方薬の知識が十分にない医師でも使える有用な一手段となる可能性がある。また、MRIで脳内の
どの部位の異常に有用であるかを明らかにすることにより、磁気刺激など最新の治療の代用に漢方薬を使うな
ど、医療費の削減にも繋がる可能性がある。特に、高齢者では、鎮痛剤の投与が難しく副作用が致命的になりや
すいため、安価な漢方薬治療を普及させることは、患者の最大の苦痛である痛みから解放させるだけでなく医療
経済面でも有意義である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
｢痛み」は不快な情動体験であり、痛みの慢性化による経済損失はがん・糖尿病・心臓病を超

えると言われ、取り組むべき課題である (Vos T.Lancet.2012)。痛みの中でも神経障害性疼痛
は慢性化しやすく治療抵抗性で示すことが多い。高齢者では特に鎮痛薬の副作用が出現しやす
く、国際疼痛学会（IASP）高齢者治療ガイドライン (Thomas H and Heather D. Pain 
Management for Older Adults. 2008) でも、鎮痛薬の減量が推奨されており、痛みの治療が不
十分となりやすい (Platts-Mills TF. J Pain. 2013)。漢方薬は神経障害性疼痛の治療におい
て、鎮痛作用以外に､血液･うっ滞・浮腫の改善など複数の作用があり質の高い有効性を示す
が、単一成分でないため薬効機序の科学的な解明が遅れており、臨床の現場では漢方治療が十
分に生かされていないのが現状である。牛車腎気丸は、古来より神経痛や老化に対して用いら
れてきた漢方薬で、我々はこれまでに、老化促進モデルマウスにおいて、牛車腎気丸が 筋肉に
おける TNFαの発現を抑制し、筋萎縮を改善させることを明らかにし(Kishida Y. 
Phytomedicine. 2015)、さらに、坐骨神経結紫モデル (CCI モデル) マウスにおいて、牛車腎
気丸が高い鎮痛効果を示し、脊髄後角における活性化ミクログイア由来の TNFαの発現を抑制
することを明らかにした(Nakanishi M. Molecular Pain. 2016)。最近の脳研究では、痛みの慢
性化の機序には、脳の痛みの感受性の亢進が関与していると考えられており、痛みの認知は、
中脳水道灰白質、視床下部、扁桃体、海馬、小脳などの領域が重要な役割を果たしていること
が明らかになっている（Ramirez S. Nature. 2015）。 
 

 
 
２．研究の目的 

神経障害性疼痛は､そのメカニズムが解明されつつあるが､臨床の現場では未だに治療に難渋
し､治療期間の長期化が問題となっている｡その原因の１つは脳の可塑性変化が考えられる。牛
車腎気丸は、“八味地黄丸”に生薬の“牛膝”“車前子”が加わった方剤であるが、これらの構
成方剤や生薬は、認知機能改善作用や抗うつ作用、抗不安作用を持つことが数多く報告されて
おり（Iwasaki K. J Am Geriatr Soc. 2004）、牛車腎気丸の鎮痛効果は末梢神経や脊髄レベル
だけではなく、脳における鎮痛機序を有している可能性があると考えられる。本研究の目的は､
マウスの神経痛モデルを使って、漢方薬の脳への薬効機序を現代医学的に解明し､長期化した慢
性痛患者に有効な新たな創薬シーズを見出すと共に漢方薬の化学的作用を通じてよりよい医療
の提供につなげることにある。 
 
 
３．研究の方法 
1) 神経障害性疼痛モデルの作製 
6 週齢の C57BL/6 系雄性マウスを用いて、Bennett らが提唱し絞扼性神経損傷（chronic 
constriction injury, CCI）モデル、Seltzer らが報告した坐骨神経部分損傷（partial 
sciatic nerve ligation, PSL）モデル（Seltzer モデル）を作製した。CCI モデルは左坐骨神
経を 6-0 ナイロンで 3回絞扼して作製した。Seltzer モデルは左坐骨神経の 1/2 から 1/3 を部
分結紮して作製した。対照として、神経を絞扼/部分結紮しない Sham モデルを作製した。 
 
2) 漢方薬の投与 
牛車腎気丸エキスを普通餌に 4% (w/w) 混餌して、手術当日より投与した。 
 
3) 脳内マクロファージの分布の評価 
神経障害性疼痛モデル（CCI モデル、Seltzer モデル）群と神経を絞扼/部分結紮しない Sham モ
デル群、牛車腎気丸（漢方薬）投与群に群分けして比較検討した。術後７日目、14 日目に SPIO
を外頚静脈投与して、SPIO を投与した翌日に還流固定した。還流固定後の標本を 11.7T 小動物
用高解像 MRI(AVANCE11,Bruker)内のコイルに固定して撮像した。 
 
4) MR スペクトロスコピーを用いた脳内代謝物質の経時的変化 
MRS の撮像はイソフルラン麻酔下に Agilent 社製の 7T MRI システム（マウス用口径 6cm の傾斜
磁場コイルと DDR2 デジタル RF を付備）にて直径 9mm のマウス頭部用自作コイルを用いて、脳
内の代謝物質（NAA、GABA,グルタミン酸、MI、乳酸）を経時的に測定した。MRスペクトロスコ
ピーによる脳内代謝物質の評価は、術前、術後 3日目、7日目、14日目、21 日目、28日目に行
った。 
 
 
４．研究成果 
1) 神経障害性疼痛モデル作製手技の確立 



・神経障害性疼痛モデルは、CCI モデルと Seltzer モデルをマウスで作製する手技を獲得し、再
現性をもってモデルを作製することに成功した。神経障害性疼痛モデルの作製手技は、行動試験
（von Frey test, cold-plate test）で疼痛閾値の低下を評価して、作製手技を確認した。 
 
2) 脳内マクロファージの分布の評価 
・CCI モデルと Seltzer モデルを用いて、造影剤 SPIO を外頸静脈より投与した後の脳内マクロ
ファージの分布を 11.７TMRI で撮像する方法を確立した。 
・CCI モデルでは、術後 7日目（各群 n-3）、術後 14日目（各群 n=5）には、Sham 群に比較して
CCI 群ではマクロファージの分布が増加傾向を認める個体もあったが有意な差を認めなかっ
た。 
・Seltzer モデルでも検討した。術後 7日目（各群 n-3）、術後 14 日目（各群 n=5）には、Sham
群に比較して Seltzer モデル群ではマクロファージの分布が増加傾向の個体も認めたが、群間
の比較では有意な差は認めなかった。牛車腎気丸（漢方薬）投与群での術後 14日目の評価では
マクロファージの分布が減少している個体もあったが、有意な差は認めなかった。現在、術後
早期の評価を進めているところである。 
 
3) MR スペクトロスコピー（MRS）を用いた脳内代謝物質の経時的変化 
・脳内ネットワーク異常を MRS で評価して慢性疼痛モデルの脳の可塑性変化を検証した。 
・Seltzer モデル(6週齢, C57BL/6 系雄性マウス)を用いて、Agilent 社製の 7T MRI システム
（マウス用口径 6cm の傾斜磁場コイルと DDR2 デジタル RF を付備）にて直径 9mm のマウス頭部
用自作コイルを用いて、脳内の代謝物質（NAA、GABA,グルタミン酸、MI、乳酸）を経時的に測
定する実験系を確立した。 
・MRS による脳内代謝物質の評価は、術前、術後 3日目、7日目、14 日目、21日目、28日目に
行ったところ、局所脳神経機能の指標をされている NAA 濃度を測定した結果、Seltzer モデル
では NAA 濃度が Sham モデルに比べて有意に低下していた。今後、漢方薬投与群における NAA 濃
度を評価する予定である。 
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