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研究成果の概要（和文）：本研究では組織損傷の治療効果を評価するために、2つのモデル動物を作成。モデル
1）では、マウスの足底部瘢痕性疼痛モデルを用い、機械閾値の低下と腫脹が確認。ワクシニアウイルス接種家
兎の炎症皮膚抽出液(NTP)局所投与で腫脹減少、疼痛閾値改善を観察。モデル2）では、前脛骨筋剥離モデルを使
用し、NTP局所投与で同様の結果が得られた。解析ではモデル1）を用いて組織再生に関する分子機序を探求。
RT-PCR法とマイクロアレー法を用いて遺伝子発現を分析し、ECM-receptor interactionなどのカスケードがNTP
治療で抑制され、これが瘢痕や疼痛増悪に関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：n this study, two animal models were created to evaluate the effects of 
treatment of tissue damage. In model 1), a mouse model of plantar cicatricial pain was used, and a 
decrease in mechanical threshold and swelling were observed. Observed decreased swelling and 
improved pain threshold after topical administration of an inflammatory skin extract (NTP) from 
vaccinia virus-inoculated house rabbits. In model 2), a tibialis anterior muscle avulsion model was 
used and similar results were obtained with topical administration of NTP. In our analysis, we used 
model 1) to explore molecular mechanisms related to tissue regeneration, and analyzed gene 
expression using RT-PCR and microarray methods, suggesting that cascades such as ECM-receptor 
interaction are suppressed by NTP treatment, which may be involved in scarring and pain 
exacerbation.

研究分野：慢性疼痛

キーワード： 慢性疼痛　瘢痕性疼痛　遺伝子解析　ノイロトロピン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
瘢痕性疼痛モデル動物を用いて筋肉および周囲組織の再生に関わる細胞外環境と反応の分子機序の解明を目指し
た。DRGではTGF-beta signaling pathway、ECM-receptor interaction（以下ERI）とNeurotrophin signaling 
pathwayは瘢痕手術後に活性化されたが、NTP治療後に抑制された。また、足底瘢痕組織ではERIと
Cytokine-cytokine receptor interactionが活性化され、 ERIがNTP治療で抑制が見られた。NTP治療で抑制され
たカスケードが瘢痕やそれによる痛みの増悪への関与が推察された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

損傷した筋組織では、線維芽細胞の増殖と筋芽細胞の分化による筋組織再生反応が起る

が、過剰増殖と異常分化による瘢痕化と筋萎縮を頻発し、さらに異常な血管新生と末梢

神経伸長を伴って痛みや浮腫、運動機能障害を発症する。しかも、痛みは、神経の直接

損傷による限局性から、時間と伴に損傷部位外に伝播する慢性痛の特徴を持つものにな

り、患者の生活機能を障害し、大きな社会問題になっている（Pain 2000;88:259, Pain 

1999;80:95）。しかしながら、その治療法はリハビリテーション学の対称として運動など

による残存筋肉組織の能力維持やアップによる代償的なもの以外になく、分子や遺伝子

レベルで作用する直接的で有効な治療方法の開発が待たれる。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は筋肉や組織の損傷に対する組織学的および機能的な治療に有効な細胞と細

胞外因子の解明である。具体的な方法論としては細胞移植や薬物療法など今後考えられる

が、今回はワクシニアウイルス接種家兎の炎症皮膚抽出液による瘢痕組織改善と同時にそ

の際の痛み関連病態の変化などについても検討する。 

 

３．研究の方法 

病態を再現するモデル実験系が必要であり、既存のラットモデル系に対して、技術革新

により遺伝子改変が容易なマウス（瘢痕化や痛み発症の候補分子の関与の検証が容易と

なる）を実験動物として、その前脛骨筋の人為的損傷に因る瘢痕化慢性痛モデル系およ

び足底の瘢痕作成モデルを確立している(Biores Open Access 2013;2:295, J Biol Chem 

2015;290:22771,Molecular Pain 2018 in press、J Aichi Med Univ Assoc 2015;43:17)。モデル動物で

はでは von Frey刺激に対する反応閾値（以下機械閾値）が低下することが明らかになって

おり、今回モデル１（マウスの足底部を剥離する方法による）およびモデル２（前脛骨筋剥

離モデル）に対して、von Frey刺激に対する反応閾値（以下機械閾値）を調査したうえで、

ワクシニアウイルス接種家兎の炎症皮膚抽出液（以下 NTP）を局所投与し、その際の機械

的閾値の変化、瘢痕を作成した末梢部位およびその部位に神経分布を持つ後根神経節細胞

について、Total RNAを抽出した。さらに RT-PCR法とマイクロアレー法を用いて発現遺

伝子を同定し、Gene set enrichment解析をした。 

 

４．研究成果 

モデル１）マウスの足底部を剥離したモデルは、von Frey刺激に対する反応閾値（以下機

械閾値）の低下と足の腫脹が観察された。ワクシニアウイルス接種家兎の炎症皮膚抽出液

（以下 NTP）を局所投与した結果、腫脹の減弱、疼痛閾値の改善がみられた。 

モデル２）前脛骨筋剥離モデルでは、足底部瘢痕モデルと同様に、機械閾値の低下と足の腫

脹が観察された。NTPを局所投与した結果、腫脹の減弱および機械閾値の改善が得られた。 

解析はモデル１）を用いて筋肉および周囲組織の再生に関わる細胞外環境と反応の分子機

序の解明を目指した。Sham群、Sham＋NTP治療群、瘢痕群、瘢痕＋NTP治療群から、

足底組織および L4-L5部位の DRGを採取し、Total RNAを抽出。RT-PCR法とマイクロ

アレー法を用いて発現遺伝子を同定し、Gene set enrichment解析をした。DRGでは TGF-



beta signaling pathway、ECM-receptor interactionとNeurotrophin signaling pathway

は瘢痕手術後に活性化されたが、NTP治療後に抑制された。また、足底瘢痕組織では ECM-

receptor interaction と Cytokine-cytokine receptor interaction が活性化され、 ECM-

receptor interactionがNTP治療で抑制が見られた。NTP治療で抑制されたカスケードが

瘢痕やそれによる痛みの増悪に関与している可能性があるものと推察された。 
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