
高知大学・教育研究部医療学系臨床医学部門・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１６４０１

基盤研究(C)（一般）

2023～2021

老化に伴う慢性痛発症における脳内神経炎症の役割と治療応用への可能性の検討

The role of neuroinflammation in the onset of chronic pain associated with aging
 and its potential for therapeutic target

４０３８００７６研究者番号：

河野　崇（Kawano, Takashi）

研究期間：

２１Ｋ０８９７１

年 月 日現在  ６   ６   ６

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：神経障害性痛モデル（SNL）ラットを用いて、加齢が痛覚発症機序に与える影響を検
討した。若年ラットは高齢ラットと比較して、刺激による痛覚過敏様行動の発生頻度が高かった。障害神経繊維
の刺激反応性には年齢差はなかったことから、加齢による痛み増強は上位中枢機序が関与すると考えられた。次
に、SNLラットの海馬でのBDNF発現およびサイトカインレベルを検討した。その結果、SNL手術により、高齢ラッ
トでは若年ラットと比較して海馬BDNF発現が有意に低下し、炎症性サイトカインの上昇が生じていた。また、海
馬BDNF発現量および炎症性サイトカインレベルが痛覚過敏様行動の発現頻度と有意に相関していることが示され
た。

研究成果の概要（英文）：Using a neuropathic pain model (SNL) rat, we explored the impact of aging on
 pain mechanisms. Young rats displayed a higher frequency of stimulation-induced hyperalgesia-like 
behavior compared to older rats. As there was no age-related difference in the stimulus 
responsiveness of the affected nerve fibers, it is inferred that central mechanisms contribute to 
the age-related intensification of pain. Subsequently, we assessed BDNF expression and cytokine 
levels in the hippocampus of SNL rats. The results revealed that SNL surgery significantly reduced 
hippocampal BDNF expression and elevated inflammatory cytokine levels in aged rats compared to young
 rats. Additionally, a significant correlation was found between hippocampal BDNF expression, 
inflammatory cytokine levels, and the frequency of hyperalgesia-like behavior.

研究分野：麻酔科学、疼痛学

キーワード： 慢性痛　神経障害性痛　高齢

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢者の慢性痛はQOLを大きく損なうだけでなく、認知障害や抑うつなどの神経認知異常の引き金ともなる。今
回、我々は高齢者の慢性痛の代表である神経障害性痛の病態において、脳由来神経栄養因子（BDNF）の低下およ
び脳内神経炎症が重要な役割を果たしていることを明らかにした。特に、BDNFは加齢とともに低下し、ミクログ
リア機能にも影響を与えることから、高齢者の慢性痛の症状に共通する機序として脳内神経炎症が関与している
と推測される。本研究成果により、高齢者の慢性痛治療において、脳内神経炎症を標的とした有効でQOLを向上
させる新規治療法の開発が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
超高齢社会においては健康寿命を延伸することが喫緊の課題である。国民生活基礎調査によ
ると、要支援・要介護に至る要因の実態は運動器の障害が最も多く、そのほとんどは痛みが主
症状である。慢性痛とそれに伴う神経認知異常は互いに負のスパイラルを形成し、高齢患者の
QOLを著しく低下させる。高齢者の慢性痛は、単に有病率が高いだけでなく、早急な対処が求
められる重要な課題である。 
 
２．研究の目的 
 神経障害性痛は、体性感覚神経系の一次病変または機能不全によって引き起こされる病理学
的疼痛である。特に高齢者においては、慢性神経障害性痛はその罹患率の高さと衰弱性の性質
により、個人および公衆衛生上の大きな負担となっている (1)。そのため、専門家らは高齢者
の神経障害性疼痛に対する適切な管理の重要性について強く認識している (2)。しかし、現在
いくつかの種類の慢性神経障害性痛は、従来の鎮痛剤に対する耐性や薬物有害反応のため、依
然として治療が困難とされる。複数の併存疾患や老人症候群（虚弱、認知症、うつ病、転倒、
栄養失調、多剤併用など）を考慮すると、高齢者の神経障害性痛の管理は、高齢化社会が直面
する最も困難な問題のひとつとなる可能性がある。 
 高齢者の神経障害性疼痛を理解し治療するためには、その病態メカニズムを解明する必要が
ある。しかし、現在のところ、神経障害性疼痛の病態における年齢特有の変化についてはほと
んど知られていない。入手可能なエビデンスは、正常な老化が生理的侵害受容系に影響を与え
ることを示している(3)。たとえば、いくつかの研究では、実験による疼痛閾値が加齢に応じて
若干増加することが報告されている。対照的に、高強度の有害刺激に対する耐性は加齢ととも
に減少することが示されている。 
さらに、神経障害性疼痛の重要な病因である中枢感作は脊髄と脳幹で広く研究されている
が、最近のヒトの画像研究では高次脳中枢の重要な役割が報告されている(4)。これらの脳領域
は老化の過程で構造的および機能的に影響を受ける可能性があり、その結果、認知機能の低下
やより重度の神経変性障害などの加齢に関連した病理に対する感受性が増加する。つまり、中
枢性疼痛処理機構が、脆弱な高齢患者における神経障害性疼痛（慢性痛）の発症リスクに寄与
している可能性があるという仮説が立てられる。 
神経栄養因子、特に脳由来神経栄養因子（BDNF）は神経系で豊富に発現しており、BDNF
はその高親和性受容体 TrkBを介して神経細胞の生存、再生、およびシナプス機能に関与して
いるとされる(5)。前臨床の証拠では、BDNFが神経損傷後の脊髄感作の発症に関連している可
能性が示されている(6)。しかし、高次脳中枢における疼痛処理における BDNFの関与の可能性
は依然として不明である。一般に、BDNFレベルの低下は、脳の老化の進行と、それに伴う加
齢関連神経症候群に関連しているとされる。したがって、加齢に伴う疼痛過敏症が脳内の
BDNFシグナル伝達の変化に関連している可能性があるという仮説を立てた。 
これらの仮説を検証するために、我々は成獣ラットと老齢ラットの間で痛みを伴う神経損傷
後の疼痛感受性と脳の BDNFレベル、およびそれに関連する脳内神経炎症を比較した。さら
に、我々は、高齢の神経障害動物における脳標的鎮痛薬としての外因性 BDNF の治療可能性
を検証した。 
 
３．研究の方法 
(1) 高齢ラット神経害性痛モデル: Spinal nerve ligation (SNL) model の応用：若年 2-4ヵ月齢およ
び高齢 24-25ヵ月齢 SD系雄性ラットを用いた。慢性痛は神経障害性モデルとして確立してい
る SNLモデルを傍脊椎解剖の加齢変化に適合させた手術手技 (L5横突起を切除せず L5神経を
結紮・切断) を用いて行った。最終的な筋肉、骨への侵襲は若年・高齢両群で同一とした。対
照群は皮膚切開 (sham手術) のみ行った。SNL手術は忍容性が高く、すべての動物が研究期間
生存し、平均手術時間は成獣ラット(16.8分)と高齢ラット(18.2分)で同等であった。痛みの評価
は, 手術前および手術 7, 14, 21日後に行った。今回, 痛覚過敏を von Frey試験および針試験で
それぞれ測定した。 

(1)-1 Paw withdrawal threshold (PWT)：後肢における機械的アロディニアは、von Freyフィラメ
ントを昇順に適用することによって評価した。フィラメントは、メッシュ開口部の下から垂直
に適用し、創傷に隣接する内側の足底表面を刺激した。フィラメントを同じ程度に曲げること
で、各適用の力が最適かつ一貫したものとなった。一定の刺激を与える方法が使用され、反応
に関係なくすべての動物が全範囲のフィラメントでテストされた。足を引っ込めたり舐めたり
した場合は、引っ込み反応として陽性とスコア付けされた。応答がなかった場合、25gの値が
しきい値として割り当てられた。 

(1)-2 Probability of hyperalgesia-like behavior (PHB)：Quincke 22 ゲージ脊髄針を SNL手術後の痛



覚過敏を検出するために使用した。各後足の足底表面を針の先端で触れ、皮膚を突き刺さない
ように凹ませるのに十分な圧力を加えた。 5回針の針刺激を各足にランダムな順序で行い、5 
分後に繰り返し、セッションごとに合計 10 回の適用を行った。これらの機械的刺激は、通常
の短い反射的引っ込み、または持続的な（1秒以上）足の持ち上げ、震え、毛づくろいなどを
含む痛覚過敏様（反応 hyperalgesia-like behavior）のいずれかを引き起こした。 

(2) 痛覚過敏を確認するための行動検査：すべての行動実験は、研究者が治療条件を知らされ
ていない状態で実施された。実験 1では、手術前日（ベースライン）および手術後 3日目、7
日目、14日目、21日目に検査を実施した。薬理学的実験に関しては、結果のセクションに示す
ように、投与の前後に追加の試験が行われた。動物はまず 4時間以上試験環境に慣れさせら
れ、その後、1/4インチのワイヤーグリッド上に置かれた透明なプラスチックの囲いに入れ
た。以前の研究に基づき、機械的離脱閾値と痛覚過敏様行動は、それぞれ von Frey フィラメン
トと針刺激を用いて評価した。 

(3) 組織採取と酵素免疫吸着法（ELISA）：前帯状皮質 (ACC)、前頭前皮質 (PFC)、視床、小
脳、海馬、扁桃体などの複数の皮質および皮質下の脳領域が疼痛処理に関与している。さら
に、BDNF タンパク質はこれらの領域の一部で高度に発現していることが報告されている。
SNL手術後 21日目の行動試験の完了後に、実験組織および血清を収集した。深いイソフルラ
ン麻酔下で動物を断頭して屠殺し、脳全体を迅速に採取した。各サンプルを、プロテアーゼ阻
害剤カクテルを含む氷冷溶解バッファー中でポリトロンホモジナイザーを使用してホモジナイ
ズしました。ホモジネートを遠心分離し、上清を等分し、ELISAに必要となるまで-80℃で凍結
した。上清中の BDNFのタンパク質濃度を、ELISAキットを使用して分析した。 

４．研究成果 
(1) 神経障害後の痛覚過敏反応：成体および老齢ラットの痛みの強度を評価するために、von 
Frey刺激による PWT（図 1A）と侵害受容針刺激後の PHB（図 1B）という 2つの異なる試験
を使用した。Skin sham手術または SNL手術の前には、PWTでは有意な年齢差は観察されず、
成獣動物も高齢動物も痛覚過敏反応を示さなかった。Skin shamグループでは、ベースラインと
比較して、PWTと PHBの両方に有意な変化は見られなかった。SNLグループでは、成獣と高
齢の両方で、手術後の PWTがベース
ラインから減少した。一方、成獣ラッ
トと老齢ラットの間には有意差は見ら
れなかった。一方、PHBは成獣と高齢
動物の両方で軸索切断後にベースライ
ンから増加した。注目すべきことに、
PWTとは対照的に、高齢ラットにおけ
る SNL手術後の PHBは成獣動物より
も有意に大きかった。 
 PWTと PHBの結果の違いは、アロディニアと痛覚過敏の異なるメカニズムに関連している
可能性が考えられる。以前の研究では、von Freyフィラメントではなく、ピン刺激が神経障害
性げっ歯類において条件付き場所回避と心血管活性化を引き起こすことが実証されている(7)。
したがって、加齢の進行は痛覚過敏のメカニズムにより大きな影響を与えるが、機械的アロデ
ィニアにはそれほど影響を及ぼさない可能性がある。 

(2) 手術後の脳 BDNFレベル：行動試験の後、ACC、PFC、視床、小脳、海馬、扁桃体の
BDNF タンパク質レベルを ELISA 法を使用して測定した。高齢ラットの ACC、小脳、海馬の
BDNFレベルは、Skin Sham群と SNL群の両方で成獣動物の BDNFレベルよりも低かった（そ
れぞれ p>0.05）。ACCおよび小脳に関しては、Skin Sham群と
SNL群との間に差はなかったが、成獣および高齢動物の両方に
おいて、SNL群の海馬 BDNFレベルは Skin Sham群よりも低か
った (p<0.05)。Repeated measures ANOVAによる解析により、
成獣動物と高齢動物の間、または Skin Sham群と SNL群の間
で、PFC、視床、または扁桃体の BDNFレベルに有意差がない
ことが明らかになった。一方、脊髄での BDNFレベルは、成獣
ラットと老齢ラットの両方の Skin Sham群よりも SNL群の方が
高かった。ただし、年齢差は見られなかった。 
 神経障害性痛に関連する脊髄中枢感作の発症における BDNF
の主要な役割に関しては多く報告されている(8)。特に、以前の時間経過分析では、脊髄におけ
る BDNF 発現の最大の増強は初期段階で起こり、神経損傷後 1-2 日でピークに達し、14 日ま
でに消失することが示されている(9)。対照的に、我々は、海馬における BDNA mRNA発現
が、高齢動物および成体動物においてそれぞれ軸索切断後 7日および 14日から低下することを
示した。これらの結果は、海馬内の BDNFを介したシグナル伝達経路が、神経損傷後の後期に
おける持続性の痛みの維持に寄与している可能性があることを示唆している。さらに、高齢動



物における海馬の BDNF mRNAの減少は成獣ラットよりも顕著であり、これは高齢の神経障害
性げっ歯類で観察される痛覚過敏様行動の悪化の時間経過と一致していると思われる。したが
って、海馬の BDNFにおけるこれらの変化は、慢性痛発症に対する脆弱性と相関している可能
性がある。 

(3) 手術後の海馬炎症性サイトカインレベル：行動試験の後、海馬での炎症性サイトカイン
(TNF-α、IL-1β)レベルを ELISA 法を使用して測定した。高齢ラットの海馬のサイトカインレベ
ルは、Skin Sham群と SNL群の両方で成獣動物の BDNFレベルよりも高かった。 

(4) 外因性 BDNF投与による鎮痛効果：予備実験では、本研究で使用した経鼻(i.n.)BDNFレジ
メン(100 µg/kg、7日間)が、海馬を含む中枢神経系の TrkB活性を増加させることが示された。
さらに、単回の i.n. BDNF (100 µg/kg)投与は、成獣および高齢の SNL 動物の両方において神
経障害性痛に対する急性鎮痛効果を示さなかった。成獣ラットでは、対照群と BDNF群の間に
有意差はなかった。しかしながら、高齢動物では、手術後 14日目の平均 PHBは有意に減少し
た。 
 外因性 BDNF投与の臨床応用に関する主な懸念は、血液脳関門(BBB)透過性が低いために脳
のバイオアベイラビリティが低いことである。ただし、i.n.薬物送達は、BBBをバイパスして
脳脊髄液に直接輸送されるため、非侵襲的方法として関心を集めている。最近の研究では、i.n. 
の有効性を支持する報告の増加している。 
 今回、i.n. BDNF投与は、加齢に伴う痛覚過敏行動の悪化を抑制した。すなわち、BDNF治療
後の同程度の PHBが成獣と高齢の SNLラットの間で観察された。したがって、i.n. BDNFは加
齢により減弱した海馬以下の BDNF シグナル伝達を補償することによって生じると考えられ
る。これらの結果は、i.n. BDNF療法は、特に高齢患者において、抗うつ薬やプレガバリンなど
の従来の薬物療法に代わる安全で効果的な代替手段となりえることを示している。 
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