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研究成果の概要 :

末梢性炎症に起因する慢性難治性疼痛発症に、各種炎症性サイ トカインが炎症情報を中枢神経

系血管内皮細胞に伝達するメカニズムが関与 していることが示唆された。また各種炎症性サイ

トカインの措抗薬の予防薬および治療栗としての可能性が期待 される。
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1.研 究開始当初の背景

臨床的にも医療経済の面からも、慢性難治性

疼痛のメカニズムの解明、画期的な治療法の

確立が急務である。特に局所における炎症が、

熱発・全身倦怠・痛党過敏・アロディニアなど

の中枢神経症状を惹起するメカニズムの詳

細は不明である。今後、末梢性炎症に起因す

る難治性疼痛の治療法を考える上で、免疫細

胞が受容 した炎症情報が中枢神経系に伝達

される機序を解明することは非常に重要で

ある。



2.研 究の目的

研究者らはこれまでの研究より、末梢におけ

る炎症が、末梢神経系のみならず中枢神経系

の興奮性増強を惹起し、この中枢感作が慢性

痛党過敏の発症に関与していること、そして

COX‐2依 存性に中枢神経系で産生される

PGE2が 中枢感作の誘導に大きく関わる可能

性を行動薬理学的方法、生化学的方法で証明

した。本研究では、中枢神経系において

COX‐2、PGE2を 産生する細胞を正確に同定

し、炎症局所から中枢神経系へ炎症情報を伝

達する分子を検索、詳細な伝達メカニズムを

調べることを目的とする。

3.研 究の方法

末梢における炎症性疼痛モデルを作成 し、そ

のモデル動物を用いて、痛党過敏の経時的変

化の観察および各種サイ トカイン阻害栗剤

の及ぼす効果の検索、ELISA法 による血液中

・脳脊髄液中の各種炎症性サイ トカイン・プ

ロスタグランディンの経時的定量、免疫組織

化学法による循環血液中サイ トカイン産生

細胞の同定・脳脊髄および培養 くも膜組織に

お け るサ イ トカイ ン受 容 体や COX‐2'

m P G E S発 現細胞 の詳細 な同定 ・in s i t u

h y b r i d i z a t i o n法によるmPG E S  m R N A発 現

細胞の同定を試みた。また予備実験として各

種サイ トカイン産生酵素やプロスタグラン

デ ィン受容体 ノックアウ トマ ウスを用いて

同様の研究を試みた。

4.研 究成果

炎症局所から中枢神経系への炎症情報の伝

達には各種炎症性サイ トカインが関与する

こと、そしてその伝達経路は一部は神経系も

経由する可能性があるが、主に血行性に伝達

されていることがわかつた。また各種炎症性

サイ トカインに対する抗体を至適時期に、至

適濃度で投与することにより、慢性難治性疼

痛の治療のみならず、予防にも有用である可

能性が示唆された。
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