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研究成果の概要（和文）： 

神経障害性疼痛モデルであるSNLモデルラットの一次知覚神経においてHMGB-1の発現

量増加が認められた。SNL モデルラットに HMGB-1 中和作用のあるトロンボモジュリン

を投与し、痛覚閾値の変化を検討した結果、トロンボモジュリンの痛覚過敏抑制効果を認

めた。SNL モデルラットに投与されたトロンボモジュリンは熱刺激、機械刺激両方の痛覚

閾値の低下を抑制したものの、その細胞内シグナリングまでは解明できなかった。またト

ロンボモジュリンの痛覚過敏抑制効果には用量依存性が認められた。 

研究成果の概要（英文）： 

We found out an increase in HMGB-1 protein expression in the primary sensory neurons 

after spinal nerve ligation (SNL). We examined the thresholds to painful stimuli after 

thrombomodulin, which could neutralize the efficacy of HMGB-1, was injected into the 

sciatic nerve of SNL model rats. We found out that thrombomodulin alleviated pain 

hypersensitivity. Although thrombomodulin, which was injected to SNL model rats, could 

alleviate the thresholds both heat and mechanical stimuli, we failed to figure out 

mechanisms of intracellular signaling. Moreover we found out the dose dependency of the 

efficacy of thrombomodulin to the pain hypersensitivity. 
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１．研究開始当初の背景 

 全身炎症や神経損傷による痛覚過敏発症

のメカニズムは解明されつつあるが、未だ不

明な点も多い。炎症性サイトカインである

HMGB-1 (High Mobility Group Box 

Protein-1)は敗血症における臓器障害に重要

な役割を果たしていることが報告されてお

り、また HMGB-1 が痛覚過敏を引き起こす

ことも報告されている。過去の報告によると

HMGB-1 は RAGE (Receptor for Advanced 

Glycation End-produts)や TLR (Toll-Like 

Receptor)-2,4 の発現を増大させ、これらの受

容体を介し、p38MAPK (Mitogen-Activated 

Protein Kinase)のリン酸化や NF-kB を活性

化させる。更に我々は HMGB-1 中和抗体に

痛覚過敏抑制効果があることを既に報告し

ている。 

 近年、トロンボモジュリンが敗血症ラット

の臓器障害を改善することが報告されてお

り、そのメカニズムに HMGB-1 が関与して

いる。このように HMGB-1 が痛覚過敏に関

与していること、またトロンボモジュリンが

HMGB-1 産生抑制効果があることによりト

ロンボモジュリンが痛覚過敏を抑制する可

能性がある。 

 

 

２．研究の目的 

 敗血症モデルにおけるトロンボモジュリ

ンの治療効果は HMGB-1 産生抑制であるこ

とが報告されているが、痛覚過敏におけるト

ロンボモジュリンの治療効果を見た報告は

ない。HMGB-1 が痛覚過敏を惹起すること、

HMGB-1 の中和抗体が痛覚過敏を抑制する

ことより、トロンボモジュリンが痛覚過敏を

抑制することが予想される。 

 神経障害性疼痛モデルにおけるトロンボ

モジュリンの痛覚過敏抑制効果を行動解析

法とともに HMGB-1,RAGE の発現変化を解

析し、それらの機能を調査する。 

 

 

３．研究の方法 

 雄性 SD (Sprague Dawley)ラットを 2%の

イソフルランで全身麻酔後、脊髄神経 L4,L5

を露出し、L5 脊髄神経を結紮することで神

経 障 害 性 疼 痛 モ デ ル  (Spinal Nerve 

Ligation model; SNL model)を作成した。 

 痛覚閾値の評価は行動解析法として、熱刺

激に対する逃避時間、機械刺激に対する反応

閾値を測定することで行った。熱刺激に対す

る閾値の定量化は50℃に熱したHot Plateに

対する反応潜時を測定することで行い、機械

刺激に対する閾値の定量化は von Frey 

Filament を用いて行った。 

 SNL モデルラットを作成し、神経結紮部位

にトロンボモジュリンを投与し、行動解析法

により痛覚閾値を測定した。痛覚閾値の測定

は SNL モデル作成前、作成後 3,5,7 日目に実

施した。 

 トロンボモジュリンの痛覚過敏抑制効果

に対する用量依存性を検証するため、トロン

ボモジュリンの投与量を変化させた際の

SNL モデルにおける痛覚閾値を測定した。痛

覚閾値の測定は SNL モデル落成後 7 日目に

実施した。 

 熱刺激に対するトロンボモジュリンの治

療効果を免疫組織化学的に検証するため、

TRPV1 陽性細胞数の割合を調査した。 

 一次知覚神経における HMGB-1 タンパク

質量の定量には Real-Time (RT)-PCR 法及び

ELISA 法を用いた。 

 また HMGB-1 の発現を免疫組織化学法に

より調査した。 



 

４．研究成果 

 神経障害性疼痛モデルにおけるトロンボ

モジュリンの痛覚過敏抑制効果を HMGB-1 に

焦点をあて調査した。 

 

トロンボモジュリンの痛覚過敏抑制効果 

 トロンボモジュリンは SNLモデルラットに

おける機械刺激に対する痛覚過敏を SNLモデ

ル作成後 5日目より有意に抑制した。 

 一方、熱刺激に対する痛覚過敏は SNLモデ

ル作成後 3日目より有意に抑制した。 

 以上のことより、SNL モデルラットにおい

てトロンボモジュリンは機械刺激及び熱刺

激に対する痛覚過敏を抑制することが示唆

された。 

 

トロンボモジュリンの痛覚過敏抑制効果に

対する用量依存性 

 トロンボモジュリンの痛覚過敏抑制効果

は用量依存性に増強することが分かった。 

 

熱刺激に対するトロンボモジュリンの痛覚

過敏抑制効果の免疫組織化学的検討 

 TRPV-1陽性細胞の割合は SNL群でコントロ

ール群及び SNLモデル＋トロンボモジュリン

投与群と比較し、有意に高かった。 

 

トロンボモジュリンの HMGB-1及び RAGE抑制

効果の免疫組織化学的検討 

 コントロール群、SNL モデル群及び SNL モ

デル＋トロンボモジュリン投与群の全てで

一次知覚神経における HMGB-1及び RAGE発現

が認められた。コントロール群と比較し、SNL

モデル群及び SNLモデル＋トロンボモジュリ

ン投与群において HMGB-1及び RAGEの発現量

増加が認められた。 

 

一次知覚神経における HMGB-1 タンパク質量

の定量的検討 

 L4 一次知覚神経では HMGB-1 タンパク質量

は SNLモデル作成後 1 日目で増加し、その後

次第に減少した。一方、L5一次知覚神経では

SNL モデル作成後 3 日目まで増加し、その後

次第に減少した。 

 

５．主な発表論文等 

（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に

は下線） 

 

〔雑誌論文〕（計 2 件） 

① Shibasaki M, Sasaki M, Miura M, 

Mizukoshi K, Ueno H, Hashimoto S, 

Tanaka Y, Amaya F. Induction of high 

mobility group box-1 in dorsal root 

ganglion contributes to pain 

hypersensitivity after peripheral nerve 

injury. Pain 2010;113(4):819-24. 

 

② Miura M, Sasaki M, Mizukoshi K, 

Shibasaki M, Izumi Y, Shimosato G, 

Amaya F. Peripheral sensitization 

caused by insulin-like growth factor 1 

contributes to pain hypersensitivity 

after tissue injury. Pain 

2011;152(4):888-95. 

 

〔学会発表〕（計 5 件） 

① Izumi Y, Miura M, Sasaki M, Mizukoshi 

K, Shibasaki M, Shimosato G, Amaya F. 

Peripheral sensitization caused by 

insulin-like growth factor 1 contributes 

to pain hypersensitivity after tissue 

injury. International Association for the 

Study of Pain 13 World Congress of Pain, 

Montreal, Canada, 2010. 



 

② Mizukoshi K, Sasaki M, Izumi Y, Miura 

M, Shibasaki M, Amaya F. Activation of 

p38 MAP kinase in the DRG contributes 

to pain hypersensitivity after plantar 

incision. International Association for 

the Study of Pain 13 World Congress of 

Pain, Montreal, Canada, 2010. 

 

③ 水越圭子、和泉勇太、佐々木美香、三浦

真由美、柴崎雅志、天谷文昌. ラット術後

痛 モ デ ル の 一 次 知 覚 神 経 に お け る

p38MAPキナーゼのリン酸化.  日本麻酔

科学会第 57 回学術集会,福岡,2010. 

 

④ 三浦真由美、佐々木美佳、水越圭子、柴

崎雅志、下里豪俊、天谷文昌. インスリン

様成長因子 IGF-1 による痛覚過敏の発現. 

日本麻酔科学会第 57 回学術集会 ,福

岡,2010. 

 

⑤ 水越圭子、和泉勇太、佐々木美香、三浦

真由美、柴崎雅志、天谷文昌. ラット術後

痛 モ デ ル の 一 次 知 覚 神 経 に お け る

p38MAPキナーゼのリン酸化. 日本ペイン

クリニック学会第 44 回大会,京都,2010. 

 

６．研究組織 

(1)研究代表者 

 柴崎 雅志（SHIBASAKI MASAYUKI） 

京都府立医科大学・医学研究科・助教 

 研究者番号：20405319 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


