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研究成果の概要（和文）： 
本研究では神経因性疼痛の発症機序および治療方法を検討するため、神経因性疼痛を誘発する動
物モデルを作成し、神経因性疼痛にたいする各種神経栄養因子（酸化型ガレクチン、血小板由来神
経栄養因子（BDNF）、アルテミン）の効果を調べた。坐骨神経結紮により、結紮側（左側）で熱刺激に
対する逃避時間の短縮（痛覚過敏）が生じた。結紮部位に神経栄養因子を塗布した群では、生理食
塩水（生食）塗布群に比べ熱刺激に対する痛覚過敏の発症（逃避行動時間の短縮）が著しく遅延した。
特に、酸化型ガレクチン塗布群では、結紮直後から 28 日目にかけて結紮側の逃避行動の延長（鎮痛
効果）が観察された。アルテミンおよび血小板由来神経栄養因子（BDNF）塗布群では、痛覚過敏は抑
制されたが、酸化型ガレクチンとは異なり鎮痛効果は認められなかった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
It has been already known that various neurotrophic factors act on the repair of the damage site for 

neuronal regeneration following a peripheral nerve injury.  In this study, therefore, to investigate 

whether or not neurotrophic factors affected the development and/or maintenance of such pathological 

pain states as the hyperalgesia and allodynia observed with peripheral nerve damage, loose-ligation on 

the left sciatic nerves of mouse were performed.  The responses to thermal stimulation were then 

measured by the Plantar Test.  Hypersensitivity to thermal stimulation developed on the ipsilateral 

side in ligated animals 3 days after surgery and lasted for at least 49 days.  The direct application of 

neurotrophic factors such as oxidized galectin-1, artemin and platelet-derived neurotrophic factor 

(BDNF) at the nerve-ligation site showed remarkable inhibition against nerve injury-induced thermal 

hyperalgesia compared with the direct application of vehicle.  Particularly, in the oxidized galectin-1 

application group, marked analgesic effect was observed 3-28 days after application of this drug, that is, 

thermal hyperalgesia developed on the 31 days after injury.  Unlike such result obtained by the 

oxidized galectin-1, however, in the group which applied artemin or platelet-derived neurotrophic 

factor (BDNF), prolongation of withdrawal latency (analgesic effect) was not observed  
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１．研究開始当初の背景 

神経因性疼痛は、神経損傷に伴う神経機能

の異常に起因する難治性の疼痛（痛覚過敏、ア

ロディニア）であり、神経損傷以外に糖尿病、ハ

ンセン氏病、クローン病、がん性疼痛、ヘルペス

等の疾患により発症する。慢性痛である神経因

性疼痛は、それ自体が疾病であり、強力かつ持

続的な痛みは患者の QOL を顕著に低下させる

ことから積極的な治療が望まれている。しかしな

がら、これまでのところ有効な治療方法、治療薬

は確立されていない。この一因としては痛みの

慢性化に伴い病因により異なった二次的な器質

的変化が生じ、高次中枢レベル（精神的側面）

が影響を受け、痛みの発生機序が複雑化してい

る可能性がある。そのため神経因性疼痛の適切

な治療薬は現在までのところなく開発が切望さ

れている。 

 
２．研究の目的 

本研究では神経因性疼痛の発症機序および

治療方法を検討するため、神経因性疼痛を誘

発する動物モデルを作成し、神経因性疼痛にた

いする各種神経栄養因子の効果を調べた。 

 
３．研究の方法 

（１） 実験動物 

雄性 ICR マウス（体重約20-25g）を用いた。餌及

び水は適宜与えた。動物は 12 時間の明/暗サイ

クル下で飼育した。 

本実験の実験計画ならびに実験操作は奥羽大

学内動物実験委員により審査され承認を得たも

ので、International Association for the Study of 

Pain の規定にも沿うものである。 

（２）神経因性疼痛発症モデル動物の作成 

神経因性疼痛発症モデル動物は Bennett と Xie

による圧搾性神経痛モデルを一部改変し作成し

た 。 マ ウ ス を ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル ナ ト リ ウ ム

（50mg/kg）の腹腔内投与により麻酔し、大腿部

の左坐骨神経を露出し、クロミックの縫合糸

（4-0）で坐骨神経を 3 ヶ所緩く結紮した。神経を

露出し結紮を行わなかった動物を偽結紮動物と

した。それぞれの対側（右側）は処置しなかった。

神経栄養因子は、生理食塩水にて溶解し、結紮

部に 5μL 直接投与した後、筋層および皮膚を

縫合により閉創した。また対照群には同量の生

理食塩水あるは、コラーゲンを投与した。 

（３） 神経栄養因子 

① 酸化型ガレクチン：1μg の酸化型ガレクチン

を結紮部に直接投与した。酸化型ガレクチンは

前橋工科大学門屋利彦博士より供与されたもの

を使用した。 

② アルテミン（GDNF、グリア細胞由来神経栄

養因子）：ヒトアルテミン（PEPRO TECH EC, 

LONDON）10・g を生理食塩水 30 ・L で溶解し、

結紮部に直接投与した。 

③ 血小板由来 BDNF（脳由来神経栄養因子）：



雄性 ICR マウスをエーテル麻酔下、24G 注射針

にて 3.2％クエン酸ナトリウム 0.2mL を満たした

注射筒（2.5mL）に約 2mL 心採血した。6 匹分を

コニカルチューブ（FaLcon）にまとめ、全量を生

理食塩水で 2 倍希釈し（ヘマトクリットを下げるた

め）、700～750 回転で 15 分間遠心した。上清

12mL に 1M クエン酸を 48μL 加え（4μL/mL 上

清）混合した。混合したものを 6mLずつ2 つに分

け 2800 回転で 10 分間遠心した。沈殿物（血小

板 ） に 、 ヘ パ リ ン 50 μ L と Washing Buffer 

（Ca2+free）5cc、PGE1(1mg/mL)10μL をそれぞ

れ加え 37℃で 5 分間振盪した。その後 2800 回

転で 10 分遠心し、再度上清を捨て、沈殿物に

HEPES Tyrode‘s Buffer（Ca2+ 1mM）を 0.5mL/１

チューブ加え、全量 1mL にまとめた。コラーゲン

100μL を加え凝集させた後、12000 回転で 5 分

遠心し、上清を取ったものを血小板由来 BDNF

を含む試料として結紮部に直接投与した。 

（４） 逃避潜時の測定 

逃 避 潜 時 は PLanter Test(ModeL 7370; 

UgoBasiLe, Varese, ItaLy)を用いて測定した。測

定前動物は拘束せず、自由に探索行動が行え

るようガラス板上の小ケージ内に放置し、装置に

馴化させた。ガラス板下の輻射熱を後肢足蹠に

照 射 し た 。 輻 射 熱 は 反 射 性 の 逃 避 潜 時

（Latency (L)）が約 10-13 秒となるよう強さを調節

した。またカットオフ時間は 24 秒に調節した。群

間の変動を小さくするために、次の式に従って

相 対 的 な 逃 避 潜 時 を 計 算 し た 。 (Lcont. – 

Ltreat.)/Lcont. × 100 、 こ こ で Lcont. 及 び

Ltreat.はそれぞれ無処置側及び処置側（結紮

側）の後肢の逃避潜時を表す。得られた値は

‘熱痛覚過敏’として表した。 

 

４．研究成果 

（１） 坐骨神経結紮の効果 

熱刺激に対する逃避時間は、正常動物では左

側では 9.3±0.2 秒、右側は 9.1±0.1 秒（例数

30 匹）であった。坐骨神経結紮により、結紮側

（左側）では、結紮 7 日目から熱刺激に対する逃

避時間の短縮（痛覚過敏）が生じ、10 日から 14

日目にかけ最大となった。この症状は２か月以

上続いた。結紮 14 日目の逃避時間は、結紮側

（左側：6.1±0.09 秒）、正常側（右側：8.9±0.1

秒、12 匹）であった。 

（２） 薬物効果 

① 酸化型ガレクチン：坐骨神経結紮時、結紮

部位に酸化型ガレクチンを塗布した群では、生

理食塩水（生食）塗布群に比べ熱刺激に対する

痛覚過敏の発症（逃避行動時間の短縮）が著し

く遅延した。加えて酸化型ガレクチン塗布群で

は、結紮直後から 28 日目にかけて結紮側の逃

避行動の延長が観察された。逃避時間の短縮

は、酸化型ガレクチン投与群では結紮後 31 日

から認められ、最も短縮した結紮後 49 日目の逃

避時間は、酸化型ガレクチン塗布群（左側：7.8

±0.1 秒、右側：9.0±0.05 秒）であった。 

 

② グリア細胞由来神経栄養因子（GDNF：アル

テミン）：坐骨神経結紮時、アルテミンを塗布した

群では、生食塗布群に比べ熱刺激に対する痛

覚過敏の発症（逃避行動時間の短縮）が著しく

抑制された。酸化型ガレクチン塗布群と異なり、

結紮側の逃避行動の延長は観察されなかった。 

③ 血小板由来 BDNF（脳由来神経栄養因子）

含有分画の塗布：坐骨神経結紮時、血小板由

来 BDNF（脳由来神経栄養因子）含有分画を塗

布した群では、コラーゲン塗布群に比べ熱刺激



に対する痛覚過敏の発症（逃避行動時間の短

縮）が著しく抑制された。この抑制様式はアルテ

ミンの効果とほぼ一致するものであった。 
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