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研究成果の概要（和文）： 

イムノグロブリンスーパーファミリーの接着因子である L1-CAM のファミリーで、L1-CAM にホ

モロジーの高い close homologue of L1 (CHL1)の神経因性疼痛モデルラットにおける挙動を検

討した。L1-CAM 同様、CHL1 は神経の動的な変化・発達に関与する分子であり、我々はすでに

L1-CAM の変化と神経因性疼痛における関与を報告した(Yamanaka et al., Eur J Neurosci. 

2007 February 1; 25(4): 1097–1111.)。今回、我々は神経因性疼痛モデルである spared nerve 

injury model (SNI model)を使用し、CHL1 mRNA とタンパクの挙動を後根神経節(DRG)と脊髄後

角において検討した。CHL1 は L1-CAM と異なり、末梢神経損傷後に発現上昇する事を見いだし

た。この発現上昇は小型の DRG ニューロンを中心において起こり、脊髄後角へ輸送され、独特

の染色パターンを脊髄後角 I-II 層で示す事を確認した。L-CAM は末梢神経損傷後にシナプスへ

集積するが、CHL1 はシナプス外の神経終末部分に集積を認めた。 

電子顕微鏡による CHL1 タンパクの陽性を特定した結果、CHL1 は軸索—軸索間、軸索—樹状突起

間、軸索—グリア間に集積を認めた。CHL1 の細胞外ドメインに対する抗体を髄腔内投与して疼

痛行動を検討した結果、CHL1 抗体投与は濃度依存的に SNI モデル動物における疼痛行動を抑制

する事がわかった。CHL1 の脊髄後角における接着活性の変化が疼痛行動をもたらす可塑的な変

化、または脊髄後角の神経の興奮性の変化に関与していることを本研究は明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： 
The L1 family of cell adhesion molecules (L1-CAMs) is known to regulate various neural 

functions that are pivotal to nervous system, including cell adhesion, axon guidance and 

synaptic plasticity.  We investigated the involvement of a close homologue of the L1 cell 

adhesion molecule (CHL1) on neuropathic pain produced in the rat spared nerve injury (SNI) 

model.   SNI induced the expression of CHL1 in L4/5 DRG neurons, particularly in small 

size injured neurons and in satellite cells.  In the spinal cord, CHL1-immunoreactivity 

increased in laminae I-II of the dorsal horn ipsilateral to the injury.  Ultrastructural 

study clarified the localization of CHL1 in the axon of primary afferents in the 

ipsilateral dorsal horn.  CHL1 immunoreactivites were localized in the adherence such 

as axon- axon, axon-dorsal horn neurons (dendrite, soma) and axon-glia (astrocyte and 

microglia).  Experimental inhibition of CHL1 adhesion by chronic intrathecal 

administration of the anti-CHL1 extracellular domain significantly prevented and 



reversed SNI-induced mechanical allodynia.  Thus, alterations of CHL1 may be involved 

in the structural plasticity that is associated with neuropathic pain. 

 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2008 年度 1,800,000 540,000 2,340,000 

2009 年度 1,400,000 420,000 1,820,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,200,000 960,000 4,160,000 

 
 
研究分野：神経解剖学 ペインリサーチ 
科研費の分科・細目：基礎医学・解剖学一般 
キーワード：神経因性疼痛、細胞間接着、脊髄後角、シナプス、形態変化 
 
１．研究開始当初の背景 
末梢神経損傷後の脊髄後角の可塑性が神経
の形態的可塑性を伴う可能性が示唆されて
おり、我々はその関連因子として細胞外環境
の修飾と細胞間、または細胞—細胞外環境の
間を結びつける因子の存在を提唱してきた。
これまでに我々は細胞外環境修飾因子とし
てのプロテアーゼである tissue type 
plasminogen activator (tPA)の分泌に伴う
脊髄後角ニューロンの興奮性の増加と、神経
因性疼痛への関与を明らかにした。一方、一
次救心性線維の終末が新たに接着因子
L1-CAM の集積をはじめることで一次救心性
線維—二次ニューロン間の間にあらたに接着
構造が生まれることも示した。我々のこれら
の研究テーマは本邦のみならず、世界的に全
く他の追随を許さない、オリジナルの研究で
ある。本研究もその一環として、よりダイナ
ミックな変化を示す CHL1 を対象としてその
挙動と疼痛への関与を検討したものである。 
２．研究の目的 
神経因性疼痛モデルラットの DRGと脊髄後角
において CHL1 の発現動態を明らかにし、(1)
発現変化とその形態的な解析、(2)疼痛行動
への関与を検討すること。 
 
３．研究の方法 
CHL1 特異的な cRNA probe を用いた in situ 
hybridization を行い、神経因性疼痛モデル
ラットにおいて発現の定量をおこなう。 
CHL1 特異的抗体を用いて脊髄後角における
CHL1 の発現しいる構造をあきらかにする。 
核種マーカー抗体との二重標識を行い、同じ
モデル動物のサンプルを用いて免疫電顕を

行う事で微細構造をあきらかにする。CHL1 の
細胞外ドメインを認識する抗体の髄腔内へ
の投与を行い、疼痛関連行動と CHL1 の関連
を検討する。 
 
４．研究成果 

CHL1 は末梢神経損傷後に発現上昇する事を

見いだした。この発現上昇は小型の DRG ニュ

ーロンを中心において起こり、脊髄後角へ輸

送され、独特の染色パターンを脊髄後角 I-II

層で示す事を確認した。L-CAM は末梢神経損

傷後にシナプスへ集積するが、CHL1 はシナプ

ス外の神経終末部分に集積を認めた。 

電子顕微鏡による CHL1 タンパクの陽性を特
定した結果、CHL1 は軸索—軸索間、軸索—樹状
突起間、軸索—グリア間に集積を認めた。CHL1
の細胞外ドメインに対する抗体を髄腔内投
与して疼痛行動を検討した結果、CHL1 抗体投
与は濃度依存的に SNIモデル動物における疼
痛行動を抑制する事がわかった。 
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