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研究成果の概要（和文）：末梢神経が傷ついた時の痛みは、有効な治療薬および治療法がなく、慢性の痛みに移
行する場合が多い。また、何かに触れた時の痛みと同様に自発的な痛みも臨床上問題となる。本研究では、神経
障害性疼痛モデル動物の自発行動を経時的に測定した。中枢神経での神経活動を記録し、その後末梢神経からの
入力を遮断することによって中枢神経の自発活動がどのくらい残るかを指標に痛みの責任部位の中枢への移行時
期を調べた。自発行動は術後２１日目以降で有意に多くなり、その時期から中枢神経の自発活動は末梢からの入
力にあまり依存しないで活動していることが解かった。このことより痛みの主な責任部位が移行することが示唆
された。

研究成果の概要（英文）：When the peripheral nerve is damaged, the pain is caused. This pain has no 
effective therapeutic and treatment methods, and often shifts to chronic pain. Moreover, a 
spontaneous pain becomes a clinical problem as well as the pain when something is touched. In this 
study, it was measured the spontaneous behavior of the animal with the nerve injury disorder pain 
model. The transition time to the center of the responsibility part of the pain was examined by the 
index how much the voluntary activity of the central nerve remains by recording the nerve activity 
on the central nerve after blocking the input from the peripheral nerve. The frequency of the 
spontaneous behavior significantly increased and the spontaneous activity of neurons in the central 
nerve system was significantly frequent without dependence on the input from the peripheral nervous 
system after the postoperative 21st day. This suggests that the main areas of responsibility for 
pain are shifted to the central nervous system.

研究分野： 神経科学

キーワード： 疼痛　自発痛
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１．研究開始当初の背景 
神経障害性疼痛は末梢組織の損傷や外科

手術による神経損傷により惹き起こされ、非
ステロイド系抗炎症薬やモルヒネが奏功し
ないなど、有効な治療薬および治療法がなく
（Sounvoravong  et al 2004）、慢性疼痛に
移行する場合が多い。Xie ら（2005）は、動
物実験において末梢神経損傷後から損傷 10
日に末梢神経ブロックを行った場合、神経障
害性疼痛発症抑制に無効であったことを報
告している。このことは、神経障害性疼痛の
初期には障害された末梢神経自体が原因（異
常な活動電位の発生など）となり、中枢神経
系の可塑的変化を惹き起こし、主たる責任部
位が末梢の損傷部位から中枢神経系に移行
したことを示唆している。しかし、末梢神経
損傷による疼痛が慢性化する過程において、
どの時期に、どの程度、中枢神経系が責任を
負っているのかについては、全く不明であっ
た。また、神経障害性疼痛の発症機構解明を
目的とした動物を用いた基礎研究では、種々
の刺激を与え、その反応（仮性疼痛反応）を
指標に行われている。しかし、臨床では、慢
性 痛 な ど に み ら れ る 自 発 痛 を visual 
analogue scale(VAS)等の疼痛スコアを用い
て、外的刺激の無い状態で評価する方法が一
般的に用いられており、動物を用いた基礎研
究と実際の臨床における疼痛評価には不一
致があった。これらのことが神経障害性疼痛
に有効な治療法の開発を遅らせている原因
となっていると考えられていた。 
  
２．研究の目的 
従来からの行動学的手法に加え、自発痛様

行動に基づいた行動学的検索を行い、神経障
害性疼痛の責任領域が中枢へシフトする時
期を調べることを目的に研究を行った。 
 
３．研究の方法 
坐骨神経の絞扼性神経損傷モデル（CCI: 

Chronic Constriction Injury model）動物
を使用した。7週齢 Sprague Dawley 系雄性ラ
ット（体重 180～220ｇ）を使用した。動物を
術後の日数に従って 7、14、21、28、35 日目
群、および sham 群に分けた。３％イソフル
ラン吸入麻酔下で、左側大腿皮膚を切開し，
4.0 クロミックガットを用い坐骨神経
（sciatic nerve: SN）を 4 か所拘厄した。
sham 群は神経露出のみで拘厄はしないもの
とした。切開部分を 6.0 絹糸で縫合した。 
慢性疼痛の責任部位を調べるために、坐骨

神経へ CCI を施した動物を用い、行動学的検
索と電気生理学的検索を中心に研究を行っ
た。 
（1） 行動学的検索： 坐骨神経に施した末
梢神経損傷による動物の行動を観察した。自
発痛様行動（神経損傷側に特有なリフティン
グ動作、振り動作および舐め行動）や機械・
熱刺激による逃避閾値を定量的に測定した。
それにより、我々が用いるモデル動物が、慢

性疼痛モデルであることを経時的に確認し
た。自発痛様行動は、次のように測定した。
動物を入れる測定箱は 7000 巻のコイルで囲
まれており、磁石埋め込み肢の動作に依存し
た電磁誘導で生じるコイル内電圧をアンプ
で増幅し、かつ変換器でデジタル化した信号
を PC に送り、電圧波形を記録解析できる
MicroAct Scratching Test（ニューロサイエ
ンス社）を用い測定した。同時に赤外線投光
器搭載 CCD カメラ（ST-ACCD）を用いて行動
を精査した。また、誘発痛の定量的機械刺激
は足底へ Touch-TestTM Sensory Evaluator
（North Coast Medical Inc.、CA）を用いて
行った。5 回ずつ刺激して 3 回以上逃避行動
を示した刺激強度を逃避閾値とした。末梢神
経障害後，7日毎にそれぞれテストを行った。
行動学検索は検索者と術者は分離し、ブライ
ンドテストを行った。 
（２）電気生理学的検索：後索核ニューロン
の応答特性（自発放電，刺激誘発反応など）
が、伝導ブロックによる末梢神経からの入力
の遮断によりどのように変化するか（自発放
電の頻度の変化）を調べた。ペントバルビタ
ールナトリウム（ソムノペンチル：共立製薬）
50 mg/kg、腹腔麻酔下で、人工呼吸を施し非
動下（ミオブロック、0.16mg/kg/h）した。
足部に受容野を持つ侵害受容性ニューロン
を記録し、ニューロンの応答特性（自発放電、
刺激誘発反応）を単一細胞外記録した。その
後、神経節細胞の中枢枝の伝導をブロックす
る目的で後索路（胸髄 2-3 のレベル）へリド
カイン（キシロカイン）を投与した。このこ
とにより、末梢神経からの入力遮断を行った。
末梢神経からの入力の遮断の確認は、①侵害
刺激による応答が消失し、かつ，②坐骨神経
の神経障害部位から1cm近心部位に装着した
双極電極による刺激（刺激幅 2 msec、刺激強
度 5 mA、0.5 Hz：サイレント C-fiber を刺激
できるレンジ）に対する反応の消失とした。
また、③リドカインが記録しているニューロ
ンへ作用していないことを証明するために、
視床に挿入した双極電極を使用した刺激に
対する逆行性反応は消失しないことをモニ
ターした。これらの条件を満たしたときの自
発放電量を記録（2 分間）した。さらに、リ
ドカインを除去した後の回復（受容野の機械
刺激に対する反応が記録される）時の自発放
電頻度を記録した。この自発放電頻度の減少
率を経時的に測定した。これにより、末梢神
経損傷により発症する異常痛覚発現の責任
部位が中枢神経系に移行する時期と自発痛
様行動との関連を調べた。 
 
４．研究成果 
坐骨神経の絞扼性神経損傷モデル（CCI: 

Chronic Constriction Injury model）動物
を使用し、後索核より細胞外単一ニューロン
活動記録を行い、視床に投射する後索核ニュ
ーロンの応答特性の解析後、脊髄 C3 レベル
で後索路（一次求心性ニューロンの中枢端



側）を麻酔で伝導ブロックし、自発放電の変
化を調べ以下の結果を得た。 
（１） 視床に投射する後索核侵害受容性

ニューロンは、Naive 群から記録した
侵害受容ニューロンと比較して有意に
自発放電が増加していた。 

（２） 14 日目での自発放電は、後索路の伝
導ブロックにより約 65％低下し、
Naïve のブロックによる自発放電低下
率が有意に少なかった。21日目から 35
日目では 50％以下の低下率であった
（自発放電が 50％以上ブロック後も
残った）。このことから疼痛の発現部位
の責任が 14 日目以降中枢神経に移行
していることが推察された。 

（３） 掻痒測定装置の原理を応用し、足の
自発行動（flinching）を測定した。非
損傷群と比較して損傷群では損傷側と
同側の足の自発行動が損傷前と比較し、
受傷後 21 日目より有意に増加してい
た。 

これらの結果を併せると、疼痛発現の責任
部位が受傷後 21 日目以降中枢神経に移行
し、その中枢神経の自発放電が自発行動の
有意な発現時期と相関が認められ、自発痛
発現に後索核ニューロン‐視床系が関与
していることが示唆された。 
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