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研究成果の概要（和文）： 
 局所の再生治癒がカウザルギーを消退させるメカニズムを動物実験で解明し、外傷後
の神経因性疼痛に対する新しい治療方法論を確立した。 
1. 末梢神経損傷が局所の神経組織ならびに周囲組織に及ぼす影響が、広範囲の組織に長
期間に見られるという新たな所見が得られた。 

2. C fiberの再現性のあるデータの採取には新たなシステムを構築する必要がある。 
3. 犬のperoneal nerveでsingle unitの感覚電位を記録できるシステムを構成した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

     This project was performed in an attempt to reveal mechanism of recovering of  
causalgie with animal experiment. The causalgie has been recently found to be able to 
be reliefed surgically by means of local repair of damaged peripheral nerves with an aid 
of in situ Tissue Engineering. 
Achieved results of this project were as followings： 
（1） The effect did not remain in the damaged part, reached widely along the nerve 

trunks both distally and proximally, more widely and longer large than we believed 
previously.  

（2） It was extremely difficult to access the action potential on C fibers, hence the 
importance of establishment of reliable measurement system of action potential C 
fiber was recognized. 

（3） Reaction of regenerated nerve induced by sensory-touch, sensory-heat, sensory 
mechanical stimulation were evaluated, especially on the change of threshold revel 
of C fiber and after discharges. Change of C NAP （Compound Nerve Action 
Potential）was measured after shut-down with compression of the extremities with 
manschett, which indicated the precise process of non-injured peripheral nerves in 
each recovery phase. 
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１．研究開始当初の背景 
学術的特色と独創性 
  外傷後の神経因性疼痛発症のメカニズム
に関してはLivingstonが1943年に著書“Pain  
Mechanism”の中で有名な悪循環説を唱えて、
局所における末梢神経の外科的な処置は症状
を悪化させることを症例をあげて記載した。
これ以来、局所における神経腫切除は一時的
な効果しか期待できず、さらにひどい痛みを
招来するため禁忌と考えられてきた。このた
め現在ペインクリニックの外来では交感神経
ブロックや刺戟電極の脊髄内埋込み、脳室内
ステロイド投与などが行われている。ところ
がそういった従来の治療法ではどうしても痛
みがコントロールできなかった患者の神経を
新しい人工神経を用いて治療してみると、驚
くべきことに術前の激しい疼痛が消失し
(Inada, Y. et al, Clin. J. Pain, 2007, 23: 829-30)、
しかも1年以上の観察を行っても再発を見な
いことに気が付いた（Livingstonら従来の報告
では全例3~6ヶ月以内に再発悪化する）。 
 これまでのCRPSに対する治療は、1）中枢
性の制御と、2）疼痛経路の遮断や破壊、3）
交感神経の抑制を大きな3つの柱としてきた。 
しかしながら臨床ではこれらを行ってもコン
トロールできない重篤なCRPS症例も多く、こ
のためこの新しい治療法の開発には多くの期
待が寄せられていた。 
 本研究は、我々が提唱してきた場の理論
に基づく局所を再生させる新しい手技に基
づきCRPSを治そうというこれまでにない
コ ン セ プ ト で あ り 、 in situ Tissue 
Engineeringの技術が進歩して初めて可能
になった新しいアプローチである(Inada, Y., 
Pain, 2005, 117(3): 251-8)。本研究で学術的
に興味深いことは、従来は末梢神経に傷害が
起きて、脊髄後根神経節や中枢で変化が起き
てしまうと、末梢を処置しても中枢で発生し
ている疼痛は治らないと考えられていたの
が、実は末梢が元通りに再生すれば中枢の変
化も可塑性に治る可能性が示されたことで
ある。中枢神経の可塑性を治療に利用する外
科的治療の試みは、これまでに前例がないも
のであり、この意味でも本研究は独創的かつ
革新的なものであろう。もし一度完成した
CRPSが末梢を治療再生させることによっ
て治るメカニズムが判明すれば、中枢神経の
可塑性に関与して学術的にも大きな意義が
あると考えられた。 
 この研究でカウザルギーの本態における、
末梢の関与のメカニズムが解明され新しい
治療法が確立されれば、これまで不治のもの
とされてきた慢性の疼痛に苦しむ多くの患
者にとって大きな福音になることは必定で
ある。さらに現在社会問題として注目されて
いる採血や輸血時の針刺しによって発症す
る難治性疼痛の発症メカニズム解明に大き 

な貢献ができると予想された。 
 
２．研究の目的 

 CRPS-II型に分類されるmajor Nerveの損傷
を伴う複合神経因性疼痛に対しては、局所の
処置を行うとVicious Cycle（悪循環）を引き
起こし症状が悪化する。そのため外科的アプ
ローチは禁忌とされてきた。ところが難治性
のCRST-II患者に対して局所の末梢神経損傷
部を切除し人工神経を用いて再生回復させる
と、驚くべき事に 9割近い患者で good & 
excellentの回復が見られることが判明した
（2006.8.19 第17回末梢神経学会：稲田有史、
中村達雄、古家 仁、他4名 Abstract56頁）。 
  末梢神経の再生に関しては生体内分解性高
分子材料PGAとコラーゲンのコンポジットに
よる人工神経を開発し、2002年春より今日に
至るまですでに210症例310本以上の臨床使用
経験を積み上げてきた。その中で損傷した末
梢神経の局所治癒再生により、これまで難治
性とされてきた外傷後の神経因性疼痛が治る
という予想外の所見に遭遇し、さらにこれが
多くの症例で再現性があることを確かめた。 
 ここで末梢神経を再生治癒させるのに用
いているin situ Tissue Engineeringの手法
は、生体の組織を培養室のシャーレの中では
なく体内で再生する我々が開発した新しい
組織工学の手法である。すなわち体内に組織
再生の“場”（ここではコラーゲンの足場）
を作り出し、生体が分泌する増殖因子や誘走
してくる幹細胞などを動員して組織を構築
する。 
 この方法は世界に先駆けて我々のグルー
プ が 開 発 し て 報 告 し （ Neurosurgery 
55:640-648 ,2004:Inada,Y., Nakamura,T.,他 3
名 ） (Pain 117: 251-258, 2005:Inada,Y., 
Nakamura, T.,他4名)、世界的に注目を集めて
いる。本研究ではこの局所の再生治癒がカウ
ザルギーを消退させるメカニズムを動物実
験によって病理学的、生理学的に解明し、こ
れまで治療法がないと放置されてきた難治
性の外傷後の神経因性疼痛に対する全く新
しい治療法を開拓しようとするものである。
このような研究はもちろん本邦のみならず
世界的にもかつて例がなかったものである。 
 
３．研究の方法 
  CRPS-type IIモデルを大型動物（ビーグ
ル）で作製する。それを外科的に治療するこ
とにより、局所ならびに中枢でどのような変
化が起こるか電気生理学的及び病理・生化学
的に解析することにより発症メカニズと治
療のメカニズムを解明する。 
（1） アテロコラーゲンを用いた三次元的な薄

フィルム多房構造を有するコラーゲンを
人工神経に充填した神経再生管サンプル
を作製する。（岩田、中村） 



（2） 脂肪織由来ならびに骨髄由来の自己間葉
幹細胞の分離、培養、増殖を行う。（岩
田、中村） 

（3） 末梢血よりPlatelet Rich Plasma(PRP)
を採取する。（中村） 

（4） ビーグル犬（30頭）の下肢のPeroneal 
Nerveに各々の神経損傷を作り、局所に
人間の painful neuromaに近い状態を
呈するモデルを確立する。このpainful 
neuromaの形成に遠心性交感神経線維
と感覚神経のsproutingが関与するとい
う従来の定説が正しいかどうか評価す
る。（稲田、中村） 

（5） このモデルを用いて人工神経で局所再生
治療を行った群と、painful neuromaを
放置した群でどのような差が出るか比
較する。外因性増殖因子やPRPの影響を
調べる。形態的には光顕、免疫染色、電
顕を用い、機能的には電気生理学的検討
compound Nerve  Action Potential
（CNAP）, compound   Muscle Action 
Potential（CMAP）の測定を行う。（稲
田） 

（6） 軸索の再生パターンの形態学的な解析に
は、再生部位神経の中枢と末梢の2箇所
から Fluorogoldなど蛍光マーカーをガ
ラス製極細シリンジを用いて注入して
検討する。（稲田、中村） 
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４．研究成果 
  本研究ではこの局所の再生治癒がカウ
ザルギーを消退させるメカニズムを動物実
験によって病理学的、生理学的に解明し、
これまで治療法がないと放置されてきた難
治性の外傷後の神経因性疼痛に対する全く
新しい治療法を開拓するために行った。 
研究成果は下記の如くである。 
（1） 末梢神経損傷が局所の神経組織なら

びに周囲組織に及ぼす影響を検討した。
影響は損傷部にとどまらず、神経の走行
に沿って中枢末梢両方向に波及し、これ
まで考えられていた以上の広い範囲の
組織に変化が長期間にわたって見られ
るという新たな所見が得られた。 

（2） 再生する末梢神経が中枢に及ぼす影
響とそのメカニズムを解析した。脊髄神
経節における活動電位を測定し、神経線
維、特に痛みに関するC fiberの再生を
評価し、併せて神経の活動電位の回復も

続けた。C fiberの測定は極めて難しく、再現
性のあるデータを採取するためには新たなシ
ステムを構築する必要があることが判明した。 

（3） ビーグル犬の peroneal nerveの浅枝に微小電
極を刺入して、single unit単位の感覚神経活動
電位を記録できるシステムを構成した。再生神
経が触覚、熱覚、機械刺戟に対してどのように
反応するか、とりわけC線維の反応閾値の変化、
後発射の状態などを中心に検討した。またマン
シェット圧迫により A 線維を遮断した場合
CNAPがどのように変化するか、交感神経ブロ
ックにより再生神経の活動電位がどのような影
響を受けるか、これは正常の神経の回復の各時
期においてどう違うかなどの評価を続けた。 
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