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研究成果の概要（和文）： 
慢性疼痛は日常生活の支障となる疼痛であり患者の quality of life を著しく障害する。末
梢神経疾患を原因とする疼痛の発現には、軸索再生に伴う Na チャネルの過剰発現による
興奮性増大が関与する。本研究は、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、疼痛の病態として Na 電流増加による軸索興奮性の増大
をヒトにおいて示した。さらに、Na チャネル阻害薬により Na 電流が疼痛の改善とともに
低下することを示し、疼痛の程度を Na 電流によりある程度定量的に評価する系を確立し
た。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Peripheral nerve injury alters function and expression of voltage gated Na+ channels 
on the axolemma, leading to ectopic firing and neuropathic pain. We investigated 
changes in nodal persistent Na+ currents in human sensory axons using computerized 
threshold tracking system. Neuropathic pain was significantly associated with 
increased Na+ currents and was suppressed by administration of Na+ channel blocker 
associated with decreased Na+ currents. Objective degree of pain could be evaluated by 
threshold tracking system. 
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１．研究開始当初の背景 
慢性疼痛は日常生活の支障となる疼痛であ
り患者の quality of life を著しく障害する。
末梢神経疾患を原因とする疼痛の発現には、
軸索再生に伴う Na チャネルの過剰発現によ

る興奮性増大が関与する。しかし、病期によ
っては中枢レベルの感作、興奮性増大なども
加わり、複数のメカニズムが関与する複雑な
病態が形成される。疼痛治療において、患者
個人の疼痛の病態評価、症状の強さの客観的
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定量が行えることが、有効な薬剤を選択する
上で望ましいが、現時点では確立された評価
系が存在しない。コンピューター制御軸索機
能検査法は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検討できる唯一の
手法であり、末梢神経軸索の興奮性を評価す
ることにより、疼痛の機序、程度を評価でき
る可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究は、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、軸索興奮性
増大の病態への関与を症例ごとに定量的に
評価する系を確立し、病態機序に基づいた治
療法の選択と、治療効果の客観的評価法を確
立することを目的とする。 
 
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、疼痛の有無
と橈骨神経感覚神経軸索の Na 電流の関係に
ついて検討する。 
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：末梢神経原性疼痛患者 17名 
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。 
③化学療法剤による神経原性疼痛の機序に
関する研究 
対象：シスプラチン、ボルテゾミブ、ビンク
リスチンをはじめとする化学療法剤の投与
予定の患者 30名 
方法：治療前より臨床症状、軸索 Na電流を
経時的に追跡する。 
 
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 17 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電流も低下することを示した。 
③シスプラチン、ボルテゾミブ、ビンクリス
チンを使用した 15 名を検討し、ボルテゾミ
ブによるが最も早期に発現し、重症化しやす
いことがわかった。今後、症例を蓄積し、軸
索興奮性の検討を進める予定である。 
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