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研究成果の概要（和文）：　本研究の主眼は、痛みのニューロモジュレータとして機能する脳由来神経栄養因子(BDNF)
を痛みのマーカーとして利用し、 BDNFをターゲットとした痛みの遺伝子療法を目指すものであった。
　本研究を通じて、以下の点が明らかとなった。脊髄レベルでのBDNF発現介入による鎮痛効果は限界があり、ターゲッ
トを「脳レベル」に絞ることで鎮痛効果を得る可能性を示した。さらに、脳内のBDNF発現介入はうつ様行動を変化させ
、神経障害性疼痛における臨床応用の可能性を示した。また、鼻腔からのBDNF投与は脳内BDNF発現を効率よく変化させ
た。

研究成果の概要（英文）： The principal objective of this study was to aim at the gene therapy for pain by 
target of BDNF exon, which was derived from a brain, functioning as a neuromodulator of the pain.
 Through this study, the following points became clear. The analgesic effect by the BDNF manifestation 
intervention at the spinal cord level had a limit.There was possibility to obtain more analgesic effect 
by focusing a target to "a brain level BDNF". Furthermore, the intervention of brain BDNF manifestation 
changed an action like depression and showed possibility of the clinical application in the neuropathic 
pain. The BDNF administration from a nasal cavity changed brain BDNF manifestation efficiently.
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１．研究開始当初の背景 
 当グループでは根治的療法として痛みの
遺伝子療法を目指し成果を報告してきた
（ Anesth Analg 98:2004、Anesth Analg 
104: 2007、Brain Res 1219:2008）。特に脊
髄の後根神経節ニューロンでの疼痛関連遺
伝子の抑制をここ数年研究してきたが、脊
髄の BDNF に着目し、BDNF エクソンを我々
は解析し、世界に先駆けて報告した
(Biochem Biophys Res Commun 362:2007、
Brain Res 1206:2008)。さらに BDNF をノッ
クダウンして、痛み治療に応用しようと試
みた(Biochem Biophys Res Commun 408: 
2011)が、満足する成果はいまだ得られてい
ない。 
 これらを受けて、従来からの神経障害性
痛モデルを新しい評価法で詳細に分析し、
痛みの遺伝子療法での問題点を明らかにし
ようとする本研究の企画に至った。特に、
特定 BDNF エクソンの発現と痛みの行動評
価が相関すれば、特定された BDNF エクソン
が客観的な痛みの強さのマーカーとして期
待される。その上で、本研究では痛み行動
の特徴から、BDNF エクソンに対する遺伝子
療法の基礎を確立させる。  

 
 
２．研究の目的 
 本研究の主眼は、神経障害性痛モデルの
痛みを新方法により詳細に再評価し、痛み
のニューロモジュレータとして機能する脳
由来神経栄養因子(BDNF)を痛みのマーカー
として利用する。その上で、BDNF をターゲ
ットとした痛みの遺伝子療法を目指すもの
である。 
 具体的には、(1)神経障害性痛モデルの痛
み行動を最新の方法で正確に評価し、   
(2)その際の脊髄後根神経節(DRG)の BDNF
エクソンを解析し、痛みの強さを評価する
ことを可能とする。(3)最終的には客観的な
痛み評価に基づき、BDNF を効率よく脊髄内
あるいは脳内に投与し、痛みの遺伝子療法
の応用を目指す。 

 
 
３．研究の方法 
【平成 24 年度】   
(1)神経障害性痛モデルの作成と痛みの行動
の詳細な評価 
 ラット神経障害性モデル(L5 脊髄神経結
紮)において、von Frey フィラメントおよび
ピン刺激で疼痛反応を詳細に判定し、痛み行
動なし、弱い痛み、強い痛み行動群に分類し、
痛みの強さ評価を客観的にスコア化する。 
  
(2)痛み行動の強さと脊髄後根神経節(DRG)
での各 BDNF エクソンの発現量の関係 
 1)で分類した群で、取り出した DRG から抽
出した BDNF の総量ならびに各エクソンの発
現量を測定し、最も痛み行動と相関するエク

ソンを特定し、痛みの測定マーカーの候補と
する。 
 
 
【平成 25 年度】 
(1)BDNF デコイの作成 
われわれの過去の報告に従い、特定した BDNF
エクソンのフラグメントをプラスミドに組み
込み、PCR により増幅、精製、調整しデコイ
を作成する。 

 
(2)BDNF デコイによるノックダウンの確認 
①作成したデコイを脊髄ならびに脳内投与し、
BDNF 発現抑制の確認をする。 
②デコイ投与後の痛み行動の変化を脊髄投与
群および脳内投与で観察、比較する。  

  
 

【平成 26 年度】 
(1)疼痛モデルへの投与と鎮痛効果の確認 
前年度の結果より BDNF 発現増加による鎮 痛
効果を確認した。 
BDNF 直接投与の影響を神経障害性モデル の
脊髄内および脳内投与により痛み行動 の変
化から、鎮痛効果を明らかにする。 

 
(2)遺伝子療法の確立 
投与方法、投与量などの違いによる鎮痛    
効果の正確な評価を、研究を通じて確立  
した痛み行動評価により詳細に検討する。 
 
 
４．研究成果 
(1)「脊髄レベルでの BDNF」発現介入による
鎮痛効果が認められるが、効果には限界があ
る。 
 
(2)ターゲットを「脳レベルでの BDNF」に絞
ることでより、より鎮痛効果を得る可能性を
示した。 
 
(3)鼻腔からのBDNF投与は脳内BDNF発現を効
率よく変化させた。 
 
(4)脳内の BDNF 発現介入はうつ様行動を変化
させ、神経障害性疼痛における臨床応用の可
能性を示した。 
 
以上の成果を論文、学会発表で成果として報
告した。 
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