
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、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）

１２５０１

基盤研究(C)

2013～2011

軸索興奮性測定を用いた糖尿病性神経障害、慢性疼痛の客観的評価と至適治療の確立

Novel methods to evaluate neuropathic pain by nerve excitability testing

７０２８２４８１研究者番号：

桑原　聡（KUWABARA, SATOSHI）

千葉大学・医学（系）研究科（研究院）・教授

研究期間：

２３５９１２６７

平成 年 月 日現在２６   ５ ３０

円     4,000,000 、（間接経費） 円     1,200,000

研究成果の概要（和文）：神経障害性疼痛の客観的評価として末梢感覚神経軸索の持続性Na電流測定と痛覚線維選択的
刺激による大脳誘発電位の有用性を示した。軸索Na電流は神経障害性疼痛か患者で増大しており、Naチャネル阻害剤で
ある塩酸メキシレチン投与により有意に抑制された。また正常対照における痛覚刺激脳電位測定を施行し正常値を確立
した。慢性疼痛患者において痛覚刺激による脳反応が亢進する患者が存在することを確認した。軸索持続性Na電流測定
と痛覚刺激脳電位によって慢性疼痛の末梢性、中枢性機序の解析と疼痛の客観的評価が可能であるものと思われた。

研究成果の概要（英文）：Pain-rerlated brain potentials, axonal excitability testing, and brain blood flow 
measurements were performed in patients with chronic neuropathic pain, and normal controls. Axonal persist
ent sodium currents were significantly increased in chronic pain patients, and the abnormally increased cu
rrents were suppressed by a Sodium channel blocker, mexiletine, associated with pain relief. In some patie
nts with chronic pain, pain-related potentials were increased and blood flow of the limbic system was incr
eased. These findings suggest peripheral generation of pain, and central sensitization, particularly in th
e linbic system. 
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１．研究開始当初の背景 
慢性疼痛とは日常生活の支障となる 6 ヶ月
以上持続する疼痛であり、その原因の多く
を末梢神経疾患がしめる。我が国の糖尿病
患者数は 1000 万人を超えており糖尿病患者
の約 40％が症候性ニューロパチーを、5％が
疼痛を有することを考えると全国で 50 万人
以上の糖尿病性末梢神経障害による慢性疼
痛患者が存在し、日常生活動作及び quality 
of life が著しく障害されており、それによる
社会的損失は計り知れないほどに大きい。末
梢神経障害後の疼痛は、一次性には Na チャ
ネルの機能亢進による末梢痛覚線維の自発
発射によって始まり、長期経過中に後根神経
節、脊髄後角、さらに大脳辺縁系に感作が及
ぶことにより惹起されるとされているが、慢
性疼痛患者における体系的検討はなされて
いない点が非常に大きな問題点である。神経
原性疼痛（neuropathic pain）の初期病態は
神経軸索の興奮性の増大によってもたらさ
れるが、その機序の一つとして軸索再生に伴
う Na チャネルの過剰発現が示されており、
我々もマウス Waller 変性モデルにおいて軸
索再生時の Na チャネル強発現を確認してい
る（図 1：Muscle Nerve 2007、研究業績 17）。
またその際に軸索持続性 Na 電流が 3～5 倍
に増大することも確かめている。神経原性疼
痛の末梢性機序に Na 電流の増加が関わるこ
とはほぼ確立されている。 

1990 年代後半に非侵襲的かつリアルタイ
ムに軸索イオンチャネル機能を測定できる
唯一の画期的な手法としてコンピューター
制御軸索機能検査法が開発された。本法は、
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一定の反応
を誘発するのに必要な試験刺激の強度を測
定することにより、軸索の Na、K チャネル
電流、膜電位を評価する画期的な方法である。 
 
 
２．研究の目的 
有痛性神経障害患者の感覚神経軸索におい
ては持続性 Na 電流が正常者より有意に増大
していることが報告されており、この異常な
Na 電流が軸索の自発発射を来たして神経障
害性疼痛を惹起している可能性がある。この
ような病態に対して、Na チャネル阻害剤で
ある塩酸メキシレチン投与により異常な Na
電流を抑制することにより臨床的な疼痛の
改善が得られる可能性が想定される。 
 本研究では、有痛性神経障害患者の正中神
経感覚線維軸索の持続性 Na 電流測定を測定
し、Na チャンネル阻害薬による治療前後に
おける変化と臨床的効果との関連について
検討する。 
一部の症例において近年開発された表皮

A-delta 線維、C 線維選択的刺激による痛み
関連脳誘発電位を併用して、末梢での興奮性
増大と大脳辺縁系起源の脳反応の総合的な
検討から、これまで全く成しえなかったヒト

における疼痛の客観的評価系を開発し、個々
の患者の病態に即した至適治療法の選択法
を確立することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
臨床症状、末梢神経伝導検査により糖尿病性
神経障害が確認された神経原性慢性疼痛患
者 20 名において右正中神経感覚神経軸索に
てコンピューター制御軸索興奮性測定法を
用いた末梢感覚神経軸索 Na 電流測定を施行
し、軸索持続性 Na 電流による興奮性評価を
行なった。薬物治療として Na チャネル阻害
薬である塩酸メキシレチン（300 あるいは
450mg／日）を用い、投与開始から 4 週間後
に臨床効果と持続性 Na 電流の評価を行なっ
た。疼痛の臨床評価には numerical rating 
scale を用いた。 
また、10 症例において覚線維選択的刺激装

置を用いた疼痛関連脳電位の記録を、5 症例
において脳血流画像（SPECT）による大脳辺
縁系活性化の評価を行い、患者の疼痛の末梢
性および中枢性病態を解析した。 
 
 
４．研究成果 
神経障害性疼痛を有する糖尿病性神経障害
患者において感覚神経線維軸索における持
続性 Na 電流は正常対照と比較して有意に増
加していた。Na チャネル阻害薬である塩酸メ
キシレチンによる治療開始から1ヵ月後には
軸索持続性 Na 電流は、治療前と比べて有意
に低下し、その程度は疼痛の改善と相関して
いた。塩酸メキシレチンによる治療前後の正
中神経感覚神経軸索における持続性 Na 電流
の変化を図に示す。 
軸索持続性 Na 電流測定は神経障害性疼痛

の客観的評価として有用であり、Na チャネル
阻害薬による治療効果を客観的に判定でき
ることが示された。 

10 名の有痛性神経障害患者において
A-delta 線維、C 線維選択的刺激による痛み
関連脳誘発電位をでは、A-delta 線維、C 線
維による大脳誘発電位の潜時、振幅には正常
対照と比較して有意な変化はなかったが、
A-delta 線維／C 線維誘発電位振幅比は低下
しておりA線維によるC線維への抑制系の障
害が示唆された。5 名の有痛性神経障害患者
における脳血流 SPECT において大脳辺縁系
における明らかな血流変化は捉えられなか
ったが、この評価についてはデータ解析に必
要な現在正常対照者のデータを集積中であ
り、さらに解析を進める予定である。 
 今回の検討により、感覚神経軸索持続性 Na
電流測定は、神経障害性疼痛の客観的評価に
有用であることが示された。また、Na チャネ
ル阻害薬である塩酸メキシレチンは末梢神
経の持続性 Na 電流を抑制することが確認さ
れ、末梢神経レベルを標的とした疼痛治療の
候補になると思われた。 
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図.軸索興奮性測定法：メキシレチン投与
による軸索持続性 Na 電流の低下 
 
 
メキシレチンによる治療開始 4週間後に
軸索持続性 Na 電流は有意に低下した。Na
電流の低下は疼痛の臨床的改善と相関し
ていた。 
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