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研究成果の概要（和文）： 

神経障害性疼痛患者における病態評価として、軸索機能検査法を用いてヒト感覚神経軸索を評

価、その結果、末梢疾患に伴う神経障害性疼痛において興奮性増大(Na 電流亢進)は疼痛機序の

一つとなりうることが示された。一方、長期疼痛経過群では Na チャネル阻害剤投与による疼痛

症状の改善が有意に乏しく、慢性経過に伴い中枢性機序の関与による機序複雑化の可能性が示

唆された。また、神経障害性疼痛患者における表皮内電極を用いた疼痛関連誘発電位を評価、

同手法が中枢性疼痛機序の評価に有用である可能性を示した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

We investigated changes in nodal persistent Na+ currents in sensory axons of patients with 

neuropathic pain before and after mexiletine (Na+ channel blocker) administration, using 

computerized threshold tracking system. Mexiletine substantially suppressed the degree of 

pain associated with decreased Na+ currents. In addition, we established a recording of 

pain-related evoked potentials using intra-epidermal needle electrode which can selectively 

stimulate A and C fiber. The combination of evaluating peripheral ionic mechanism and 

studying central pathophysiology underlying neurpathic pain patients would contribute to 

establishment of an efficient therapeutic strategy in the future. 
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１．研究開始当初の背景 

神経障害性疼痛は難治性の慢性疼痛の主
要な原因の一つとされる。慢性疼痛の発生・
維持機構は非常に複雑で、未だ不明な点も多

く、病態解明・治療法確立が模索されている
が、その多様性から決定打となる治療法がな
いのが現状である。神経障害性疼痛の機序の
一つとして、末梢神経軸索興奮性増大（Na
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電流増大）が注目され、イオンチャネルをタ
ーゲットとした治療の有用性が注目される
等、病態評価およびそれに準じた治療法の確
立が期待されている。 

 

２．研究の目的 

 上肢・下肢神経軸索(有髄大径線維)・無髄
神経線維における軸索イオンチャネル評価
を行い、神経軸索興奮性に起因する疼痛を
始めとした神経病態を明らかにし、神経興
奮性を基点とした新規治療開発への理論的
な基盤を構築する事を目的とする 
 

３．研究の方法 

1)軸索イオンチャネル機能検査システムを
用いて、神経障害性疼痛患者(末梢性・非末
梢性)における上肢・下肢感覚神経軸索評価
を行う。臨床評価は Visual Analogue 
Scale(VAS)を用いる。軸索イオンチャネル機
能検査システムに関しては後述する。 
対象：神経障害性疼痛患者 21 名 
 
2)表皮内刺激電極を用いた感覚誘発電位検
査により、正常対照・神経障害性疼痛患者に
おける疼痛関連電位を評価する。臨床評価は
VAS を用いる。 
対象：神経障害性疼痛患者 10 名、正常対照
28 名 

 
軸索イオンチャネル機能検査システム： 

コンピュータープログラムに従い、軸索に特
定のイオンチャネルを活性化または不活性
化する条件刺激を加えた上で、一定振幅の反
応（最大振幅の 40％）を誘発するのに必要な
試験刺激の強度を測定する事により、Na・K
チャネル等の機能、イオン電流を評価する方
法である。 
 
４．研究成果 
1)上肢感覚神経では末梢神経障害に伴う神
経障害性疼痛患者群では軸索興奮性が増大
しており、Na チャネル阻害剤投与により軸索
興奮性は低下し疼痛も改善する事を示した。 
一方、疼痛症状の改善度と軸索興奮性の低下
度は相関せず、長期経過群でよりその傾向が
強く、中枢性など他機序の関与が示唆された。
また非末梢神経疾患による神経障害性疼痛
群では上記相関が乏しい傾向が見られた。 
下肢感覚神経では上肢に比べ信号-雑音比が
小さく、従来の表面電極記録のみでは安定し
た軸索興奮性評価系の確立は困難であった。
今後針電極記録など、微小な神経電位導出に
適した手法の導入検討している。 
 
2)疼痛関連誘発電位では、小径線維（Aδ、C
線維）電気刺激による感覚誘発電位検査を行
い、両神経刺激による振幅比(C/Aδ振幅比)

増大等の反応の相違(P＜0.05)を認めた。こ
れらは中枢性疼痛機序の興奮性変化の指標
となる可能性と考えられた。今後、症例の蓄
積・解析検討を行う予定である。 
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