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研究成果の概要（和文）：難治性疼痛とされている神経障害性疼痛の詳細な発現機構を解明するため、脊髄神経伝達物
質およびその受容体に焦点を絞り検討を行った。その結果、坐骨神経部分結紮神経障害性疼痛モデルマウスにおけるア
ロディニアの発現には、中枢神経系および末梢神経系の様々な神経伝達物質が複合的に関与し、さらにそれらの伝達物
質はアロディニアの発現・維持に異なる役割を果たしていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Neuropathic pain is one of the serious painful syndrome in clinic. However, its me
chanism is still unknown. In this project, to describe the mechanism of the neuropathic pain involvement o
f various neurotransmitters and its receptors on the central and peripheral nervous system was investigate
d in the animal model for the nerve-injured neuropathy. As the results, it was found that various neurotra
nsmitters may play a different role for the expression and maintenance of allodynia in the neuropathic pai
n state.
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１．研究開始当初の背景 

 近年臨床の現場では、morphine 等の麻薬性

鎮痛薬によっても緩和することが困難な難

治性疼痛が大きな問題となっている。なかで

も代表的難治性疼痛である神経障害性疼痛

は、中枢神経あるいは末梢神経が障害される

ことに起因する痛みであり、自発痛、アロデ

ィニア、痛覚過敏などを主症状とする慢性的

難治性疼痛である。その発症機構を解明すべ

く多くの研究が行われているが、未だ神経障

害性疼痛の発現機構は解明されておらず、そ

の特異的治療法も確立されていない。これま

でに我々は、神経障害性疼痛動物モデルを用

いて、脊髄疼痛伝達経路における、神経障害

性疼痛の発現機構の解明を行ってきている。

その結果、坐骨神経部分結紮神経障害性疼痛

モデルマウスにおいては、脊髄疼痛伝達物質

に対する感受性が亢進し、正常マウスでは反

応を示さない極めて低用量の脊髄疼痛伝達

物質を脊髄クモ膜下腔内へ投与することに

よっても、疼痛関連行動が発現することを明

らかにしている。また興味深いことに、坐骨

神経部分結紮神経障害性疼痛モデルマウス

において発現する疼痛関連行動は、正常マウ

スにおける疼痛関連行動と、その発現機構が

著しく異なることも明らかにしている。この

ように、神経障害性疼痛時には脊髄疼痛伝達

経路（一次知覚神経—脊髄）に機能変化が発

現している可能性が示唆されているが、その

全容ならびに詳細な機構については未だ不

明のままである。 

 

２．研究の目的 

 難治性疼痛である神経障害性疼痛の発現

には、中枢神経系の機能変化が深く関与して

いることが示唆されているが、詳細な発現機

構については不明な点が多く、それゆえに未

だ有効な治療法が確立されていない。   

 本研究課題では、脊髄疼痛伝達機構に焦点

をあて、一次知覚神経障害による各神経系の

可塑的変化を、行動薬理学的ならびに生理学

的側面の双方から解明することにより、神経

障害性疼痛の発現機構を明らかにし、その有

効な治療法の確立を試みる。 

 

３．研究の方法 

 主な脊髄疼痛伝達物質（興奮性アミノ酸お

よびタキキニン類）およびその受容体に焦点

を絞り、神経障害性疼痛時の脊髄疼痛伝達機

構における機能的変化を解明すると共に、そ

の情報を基に神経障害性疼痛に対する特異

的治療法の開発を試みる。まず、（1）神経障

害性疼痛時における脊髄疼痛伝達物質の反

応性の変化を、行動薬理学的に検討する。（2）

得られた結果を基に、神経障害性疼痛時に反

応性が亢進している疼痛伝達物質の前駆体

あるいは産生酵素の発現量の変化を、RT-PCR

法により経日的に測定すると共に、その作用

する受容体の発現量ならびにタンパク量の

変化を、ウエスタンブロット法により経日的

に測定する。また、神経障害性疼痛時に反応

性が亢進している疼痛伝達物質ならびにそ

の受容体の分布の変化を、免疫学的組織化学

染色法により経日的に測定する。（3）さらに、

神経障害性疼痛時における脊髄疼痛伝達物

質の遊離量の変化を、マウス脊髄マイクロダ

イアリシス法を用いて経日的に測定する。

（4）神経障害性疼痛時にその機能が亢進し

ていることが明らかとなった、脊髄疼痛伝達

物質の抗体およびその作用する受容体の拮

抗薬を用い、神経障害性疼痛の特異的治療法

を開発する。 

 

４．研究成果 

 （１）神経障害性疼痛の発現には、種々の

神経伝達物質および各種受容体の関与が示

唆されているが、末梢性の受容体の関与につ

いての検討は少ない。そこで、興奮性アミノ

酸であるグルタミン酸の受容体である NMDA

受容体およびカプサイシンに高感受性を示

し一次知覚神経 C 線維に特異的に発現する

TRPV1 チャネルの関与について検討を行った。

その結果、正常なマウスにおいて疼痛関連行

動（SBL 行動；scraching, biting, licking）

を発現しない極めて低用量のグルタミン酸

およびカプサイシンを、坐骨神経部分結紮神

経障害性疼痛モデルマウスの右後肢足蹠内

へ投与したところ、有意な SBL 行動が発現し

た。さらに、それぞれの拮抗薬の投与により、

坐骨神経部分結紮神経障害性疼痛モデルマ



ウスにおいて、一過性のアロディニアの回復

が認められた。これらの結果から、坐骨神経

部分結紮神経障害性疼痛モデルマウスにお

けるアロディニアの発現には、末梢性 NMDA

受容体およびTRPV1チャネルの関与が示唆さ

れた。（2）坐骨神経部分結紮神経障害性疼痛

モデルマウスでは、モデル作成後 3日目以降

において有意なアロディニアの発現が認め

られ、このアロディニアは 7〜14 日後をピー

クとし、約 2ヶ月にわたり維持されることを

確認している。そこで、末梢性の関与が示唆

されたグルタミン酸および一次知覚神経C線

維における主要な神経伝達物質であるサブ

スタンス Pおよびヘモキニン-1 について、ア

ロディニアの発現に対する経日的な関与を

検討した。脊髄内におけるグルタミン酸の遊

離量についてマイクロダイアリシス法を用

いて検討したところ、アロディニアの形成過

程において一時的な遊離量の増加が認めら

れた。さらに、サブスタンス Pおよびヘモキ

ニン-1 については、前駆体ペプチドの mRNA

発現量を RT-PCR 法を用いて定量した結果、

両者の発現量に固有の変化が認められた。こ

れらの結果から、坐骨神経部分結紮神経障害

性疼痛モデルマウスにおけるアロディニア

の発現には、複数の神経伝達物質がそれぞれ

異なった役割を担っていることが示唆され

た。（3）2000 年に新規タキキニン類として発

見されたヘモキニン-1 は、サブスタンス Pと

極めて類似のアミノ酸配列を有し、中枢神経

系および末梢神経系に広く分布し、さらにサ

ブスタンス Pと同様に NK1受容体に極めて高

い親和性を有することが明らかとなってい

る。また、脊髄クモ膜下腔内投与により、両

者ともに特異的なSBL行動を発現することを

確認している。しかしながら、ヘモキニン-1

の疼痛制御機構における詳細な役割につい

ては未だ不明な点が多く残されたままであ

る。上記（2）の結果から、ヘモキニン-1 が

坐骨神経部分結紮神経障害性疼痛モデルマ

ウスにおけるアロディニアの発現に関与し

ていることが示唆されたことから、ヘモキニ

ン-1 の脊髄内における分布について免疫組

織化学染色法を用いて検討を行った。その結

果、正常マウスおよび坐骨神経部分結紮神経

障害性疼痛モデルマウスにおいて、サブスタ

ンス Pとは異なる変化が認められた。この結

果から、極めて類似性が高いとされていた両

者のタキキニンは、坐骨神経部分結紮神経障

害性疼痛モデルマウスにおけるアロディニ

アの発現においては、異なる役割を果たして

いることが示唆された。 

 以上の結果から、坐骨神経部分結紮神経障

害性疼痛モデルマウスにおけるアロディニ

アの発現には、中枢神経系あるいは末梢神経

系の種々の神経伝達物質が関与しているこ

とが明らかとなった。さらに、それらの伝達

物質は、アロディニア発現においてそれぞれ

異なる役割を果たし、それらが複合的に作用

することによってアロディニアの発現・維持

が行われていることが示唆された。 
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