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研究成果の概要： 
神経原性疼痛には再生に伴う軸索の Na チャネルの過剰発現による興奮性増大が関係するとさ
れる。軸索イオンチャネル機能を非侵襲的かつリアルタイムに評価できる唯一の手法であるコ
ンピューター制御軸索機能検査法を神経原性慢性疼痛患者の末梢感覚神経に応用し、疼痛の病
態機序の一つとして、軸索Na電流の増大があることをヒトで初めて示した。 
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１．研究開始当初の背景 
慢性疼痛とは日常生活の支障となる 6ヶ月

以上持続する疼痛であり、その原因の多くは
末梢神経疾患である。 
 疼痛発現のメカニズムには、末梢痛覚線維
の自発発射（末梢説）と中枢における
sensitization（中枢説）の両者が関与してお
り、持続性の疼痛に関しては末梢性機序が重
要視されている。この末梢神経軸索の異常発
射は興奮性の増大によってもたらされ、その
機序として神経再生に伴う Naチャネルの過
剰発現が実験的に証明されている。しかし、
これまで末梢神経軸索のイオンチャネル機
能を in vivoで直接的に評価する方法はなく、
これらの病態に関しては動物モデルを用い
た研究、脳機能画像を用いた間接的な評価に

とどまっていた。 
 
 1990 年代後半に非侵襲的に軸索イオンチ
ャネル機能を測定できる唯一の画期的な手
法としてコンピューター制御軸索機能検査
法が英国国立神経研究所のBostock教授によ
り開発された（Bostock et al., Muscle Nerve 
1998;21:137-58）。本手法により、軸索イオ
ンチャネル機能の解析が、臨床応用されたが、
末梢神経疾患患者の感覚神経で安定した記
録を行うことが技術的に難しかったため、疼
痛の軸索イオンチャネルレベルの病態につ
いては、これまでアプローチされてこなかっ
た。 
 
 我々の研究グループでは 2000 年よりこの
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方法を導入し、Bostock 教授と特許使用の契
約のもと、共同研究を進め、糖尿病性末梢神
経障害、ギラン・バレー症候群などの各種末
梢神経疾患、運動ニューロン疾患に広く臨床
応用し、国際的にも有数の研究実績をあげて
きた。 
 
２．研究の目的 
これまでのコンピューター制御軸索機能

検査法を用いた臨床研究の豊富な経験を生
かし、以下を目的として、神経原性疼痛患者
の末梢感覚神経軸索におけるイオンチャネ
ルレベルの病態について検討する。 

 
(1) 糖尿病性末梢神経障害による神経原性
疼痛を有する患者において、疼痛と感覚神経
軸索の Naチャネルの過剰発現が関与してい
るかを軸索 Na電流の評価により明らかにす
る 
 
(2) 神経原性疼痛患者における塩酸メキシ
レチン（Naチャネル阻害薬）の軸索 Na電流
に対する治療効果を客観的・定量的に評価す
る 

 
３．研究の方法 
① 糖尿病性末梢神経障害患者における神
経原性疼痛と軸索 Na電流に関する研究 
対象：糖尿病性末梢神経障害患者 81 名 
方法：軸索機能検査法を用いて、橈骨神経感
覚神経軸索の Na電流を測定する。 
 
② 神経原性疼痛患者における塩酸メキシ
レチンの軸索 Na電流に対する治療効果の客
観的評価に関する研究 
対象：神経原性疼痛患者 30 名 
（薬剤性、血管炎性、糖尿病性神経障害等） 
方法：塩酸メキシレチン軸索機能検査法を用
いて、橈骨神経感覚神経内服前及び後の疼痛
スケール（visual analogue scale、pain 
disability scale）の評価、軸索 Na電流測
定を行う。 
 
４．研究成果 
① 疼痛を有する患者において、有意に感覚
神経軸索 Na 電流が増大していること、軸索
の器質的障害が強いほど軸索 Na 電流が増大
していることを示した。 
② 神経原性疼痛患者 15 名において、原因
疾患を問わず軸索 Na 電流増大がみられ、塩
酸メキシレチン内服により、疼痛の改善に伴
い軸索 Na 電流も低下する傾向を認めている
が、症例を増やして検討中である。 
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