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研究成果の概要（和文）：神経障害性疼痛を客観的に評価する手法として、末梢感覚神経の軸索興奮性によるNa
電流測定、痛覚選択刺激による脳電位測定、と脳血流SPECTの有用性を示し、臨床応用を行った。軸索Na電流は
神経障害性疼痛患者で増大しており、この上行性刺激により、痛み刺激誘発脳電位では脱抑制の所見を、脳血流
SPECTにおいては大脳辺縁系、特に帯状回前部の活性化が起こっている所見を得た。これらの手法を組み合わせ
ることにより、神経障害性疼痛の滑翔および中枢神経における病態を評価できるものと思われた。また、これら
の手法により治療効果を客観的に判定することが可能であることを示した。

研究成果の概要（英文）：We aimed to develop methods to evaluate changes in the peripheral and 
central nervous systems by using axonal excitability testing, pain-related brrain potentials, and 
functional brain imagings. Compared with normal controls, patients with neuropathic pain showed 
significantly increased sodium currents in the peripheral sensory axons, exaggerated pain-related 
brain potentials, and increased cerebral blood flow in the anterior cingulate gyrus. These findings 
suggest that peripheral generation of extopic impulses could lead to central sensitization, 
particularly in the limbic system, and thereby chronic persistent pain.

研究分野：医歯薬学
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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。現在全国で 100
万人以上の末梢神経障害による慢性疼痛患
者が存在し、神経障害性疼痛により日常生活
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
おける病態の体系的検討はなされていない
点が大きな問題点である。神経原性疼痛の初
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。この末梢性病態は長期経過中に
中枢神経の感作を惹起して疼痛の慢性化に
関与するとされるが、これらの病態を患者に
おいて評価した研究はほとんど行われてい
ないのが現状であった。 
 
２．研究の目的 
 
神経障害性疼痛動物モデルの感覚神経軸索
においては持続性 Na電流が増大しているこ
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
の末梢機序と考えられるため、ヒト末梢神経
Na 電流測定は病態評価に有用であることが
予想される。 
また中枢における感作の特定の脳部位の
活性化を評価するために、選択的痛覚線維刺
激による大脳誘発電位ならびに脳機能画像
は、疼痛の中枢性機序を解析するために有用
であると考えられる 
 本研究では、末梢神経 Na電流測定、痛み
関連脳電位、IMP脳血流 SPECTを用いて疼
痛の末梢および中枢における病態機序を体
系的に明らかにすること、慢性疼痛の客観的
評価法を確立することを目的とした。また治
療前後における所見を比較検討することに
よって、治療の作用点を探索することを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
 
臨床症状、末梢神経伝導検査により神経障害
が確認された神経障害性疼痛患者 30 名にお
いて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。ま
た近年開発された表皮内選択的痛覚刺電気
激装置（Neuro-7000、日本光電社）を用いて

脳電位を記録した。さらに脳血流 IMP-SPECT
により脳内の活性化部位を特定した 
また、20 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。 
正常対照として軸索興奮性測定では30名、
疼痛関連脳電位では 30 名、脳血流 IMP-SPECT
において評価を行った。本研究においては千
葉大学医学部倫理委員会の承認を得た。また
被験者全員から書名による同意を得た。 
 
４．研究成果 
 
神経障害性疼痛を有する患者において感覚
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。軸索氏
族性 Na 電流は神経興奮性を規定する大きな
因子であり、末梢神経において興奮性が高ま
り自発発射を惹起していることを反映する
ものと思われる。 

A-delta 線維、C 線維選択的刺激による痛
み関連脳誘発電位では、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
していた。A線維は C線維に対して抑制性に
作用しており、これらの結果は A線維による
C線維への抑制系が低下していること、およ
びそれにより疼痛が惹起されることを示す
所見であると思われた。 
脳血流 SPECTにおいて大脳辺縁系、特に
帯状回前部、島における血流変化が認められ、
この部位の活性化が慢性疼痛に関与してい
ることが示唆された 
 これらの結果は、神経障害性疼痛の発生と
その遷延化の末梢神経系および中枢神経系
における病態を体系的に示したとともにこ
れらの評価法を組み合わせて施行すること
により、疼痛の感作が進んでいく過程のどの
ステージにあるかを推定することが可能で
あると思われる。 
これらの手法を用いることにより、神経障
害性疼痛の客観的評価と、治療効果の科学的
判定と、どの病態に効果があったかを評価す
ることが可能となるものと思われる。さらに
これらの手法を脳血管障害や「多発性硬化症
による中枢性疼痛を有する患者にも適用し
て、新規の病態解明と候補治療薬のスクリー
ニングにも応用していく予定である。 
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