
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成２４年６月１日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）：神経障害性疼痛における Sema3A の鎮痛効果のメカニズムを解明につ

いては、後根神経節に Sema3A 受容体の活性型変異体を発現させると Sema3A の髄腔内投与の際

と同様に鎮痛効果があること、神経障害性疼痛時の脊髄後角及び後根神経節では Sema3A シグナ

ルの下流分子の発現変化及びそのパターンが異なっていることを明らかに出来た。抗がん剤パ

クリタキセルの投与による疼痛モデルラットでは、脊髄後角及び後根神経節では神経成長因子

の一つである nerve growth factor (NGF)の発現が約 1.4 倍に増加しており、後根神経節で NGF

の受容体の一つである TrkA の発現が約 3倍に増加していることが明らかになった。 

 
研究成果の概要（英文）：I and my colleagues revealed that expression of the active form 
variant of the Sema3A receptor (plexinA1) in the dorsal root ganglion could prevent 
neuropathic pain behavior in SNL model rat as same as intrathecal administration of 
recombinant Sema3A protein, and the expression pattern of down stream molecules of the 
Sema3A signaling was confirmed to be different in  spinal cord dorsal horn and a dorsal 
root ganglion of the neuropathic pain model rat. 
In paclitaxel-induced pain model rats, we revealed that (NGF) content was increased to 
about 1.4-fold in the dorsal horn of the spinal cord and the expression of the TrkA, which 
is one of the NGF receptor was increased about three-fold in dorsal root ganglia as 
compared to control rats.  
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１．研究開始当初の背景 「痛みと神経ガイダンス因子の関係」に取
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り組んでいる研究グループは国際的にも非常

に少ないのが現状だが、成熟動物の組織障害

に伴う知覚神経の変化に対する Sema3A の作

用については少しずつではあるが知識の集積

が進みつつある。また、Sema3Aの古典的な反

発性神経ガイダンス因子以外の作用の一つ

として、神経の軸索輸送を促進することが

本学分子神経薬理学教室において明らかに

された。一方、抗がん剤の中にはビンカア

ルカロイド、パクリタキセルなどのチュブ

リン重合抑制作用を有するものがあり、こ

れらは末梢神経障害に関連した疼痛を生じ

る事が知られている。同時にこれらの薬剤

は軸索輸送を障害することが知られている

が、それらと神経成長因子との関係もはっ

きりとはしていないのが現状である。 

 

２．研究の目的 

本研究では神経因性疼痛および術後疼痛モ

デルラットを用いて、くも膜下腔に投与され

た反発性神経ガイダンス因子の一つである

セマフォリン 3A (Sema3A)がどのような性質

の後根神経節（dorsal root ganglion: DRG）

細胞および脊髄後角の神経終末に対して保

護的に働くのか明らかにするために、これら

の部位における神経系成長因子類の分泌、お

よびそれらの受容体発現に対する Sema3A 投

与の影響を組織学的に検討し、Sema3A の疼痛

抑制効果が軸索輸送の促進による神経成長

因子類の神経細胞保護効果の増強が関与し

ているかを検討することを目的とする。 

 
３．研究の方法 

本研究において、平成２１年度には神経

因性疼痛モデルラットでの疼痛閾値の変化、

DRG、脊髄後角(術後痛モデルラットでは障

害部位も)における神経成長因子およびそ

の受容体の発現量および分布の組織学的・

生化学的変化を検討し、Sema3Aの投与によ

りそれらがどのように変化するのかを調べ

る。平成２１年度後半からはパクリタキセ

ル投与により末梢神経障害性疼痛モデルラ

ットを作成し、行動学的に疼痛閾値が低下

しているかを確認する。平成２２年度には

薬剤性末梢神経障害性疼痛モデルラットに

対し、DRG、脊髄後角における神経成長因子

およびその受容体の発現量および分布の変

化を組織学的・生化学的に検討し、さらに

後肢測定に逆行性神経標識剤を注入し、継

時的に DRG、脊髄後角における標識剤の分

布を組織学的に正常ラットと比較・検討す

ることにより軸索輸送が低下しているかど

うかを確認する。平成２３年度は薬剤性末

梢神経障害性疼痛モデルラットを用いて神

経因性疼痛および術後痛モデルを作成し、

Sema3A投与による疼痛閾値の変化、神経成

長因子およびその受容体の発現量および分

布の組織学的・生化学的変化を平成２１年

度に検討したのと同様の手法を用いて検討

し、軸索輸送が systemicに抑制された状態

での Sema3Aの効果を検討する。 
 
４．研究成果 
平成 21 年度は第 5 腰神経切断による神経因
性疼痛モデル(SNL)ラットにおいて、Sema3A
の受容体である Plexin A、Neuropilin 1 の
脊髄後角及び DRGにおける発現の確認、発現
量の比較を Western Blotting を用いて行っ
た。Naïve rat 及び SNL ラット双方において
両受容体は脊髄後角、DRG いずれにおいても
発現しており、Neuropilin 1 の発現量は SNL
による変化を認めなかったものの、PlexinA
の発現量は SNL ラットにおいて、DRG では増
加、脊髄後角では低下していることが明らか
になった。 

（SNLラットにおける Sema3A受容体の神経障
害における脊髄での変化） 
 
また、別の神経因性疼痛モデルである CCI ラ
ットを用いて、脊髄での Sema3A 受容体であ
る Neuropilin-1、Plexin-A1 に対するウェス
タンブロットによるタンパク定量を行うと、
Neuropilin-1 だけが障害側で有意に増加し
ていることが明らかになった。 

（CCIラットにおける Sema3A受容体の神経障
害における脊髄での変化） 



 

 

CCI ラ ッ ト を 用 い た 実 験 結 果 は 、
Intrathecally administered Sema3A protein 
attenuates neuropathic pain behavior in 
rats with chronic constriction injury of 
the sciatic nerve. Neurosci Res. 2011 Jan; 
69(1): 17-24.として発表した。 
 
平成 22 年度は第 5 腰神経切断による神経因
性疼痛モデル(SNL)ラットにおいて、Sema3A
シグナリングの活性化が抗疼痛効果を有す
る事を確認するため、恒常的に活性化してい
る PlexinA の変異体を、ヘルペスウイルスベ
クターを用いて予め後根神経節(DRG)に発現
させておき、疼痛行動を測定したところ、
Sema3Aタンパクを SNLラットのくも膜下腔に
投与したときと同様に疼痛行動が抑制され
ていた。ヘルペスウイルスは DRGにおいてタ
ンパクを発現させるため、DRG における
Sema3A シグナリングの活性化が抗疼痛効果
を発揮することが示唆された。 

 
（PlexinA1 の変異体をヘルペスウイルスベ
クターを使って後根神経節に発現させた図） 

 
（変異体 PlexinA1を発現させたラットでは、
SNL による機械的刺激に対する逃避閾値が上
昇した） 

同時にパクリタキセル(Ptx)投与による神経

因性疼痛モデルラット作成のための条件検

討を行い、一般的に用いられる量の４倍に当

たる 32mg/kg/4 週間で、80％以上のラットで

機械的刺激、アセトンを用いた寒冷刺激に対

して過敏性を示し、この dose でのモデル作

成を行うこととした。Ptx による疼痛モデル

ラットの脊髄及び DRGにおける NGF及びその

受容体である TrkA の発現量をウエスタンブ

ロッティングで定量したところ、Naïve ラッ

トと比較して脊髄においては TrkA の発現量

に変化はなかったものの、NGF の発現量の増

加が認められた。 
 

 

（パクリタキセルによる神経障害では脊髄

後角における NGFの発現量だけが有意に増加

する） 

 

平成 23年度はパクリタキセル(Ptx)投与によ

る神経因性疼痛モデルラットを用いて、脊髄

及び DRGにおける NGF及びその受容体である

TrkA、BDNF 及びその受容体である TrkB の発

現量をウエスタンブロッティングで定量し

た。Ptx 投与ラットではコントロールラット

と比較して、DRGでは NGF及び TrkAが、脊髄

においては NGFの発現量の増加が認められた

（DRG:NGF 1.4 倍、TrkA 3.2 倍、脊髄：NGF 1.4

倍、TrkA 1.2 倍）。今後 TrkA の局在と、Ptx

投与によって影響を受けている神経ないし

は神経支持組織の同定を免疫染色並びに in 

situ hybridization を用いて進めている。一

方 CCIラットを用いて神経障害によって変化

する Sema3A signaling の下流の因子の定量

を行い、CCI2 週間後のラットの脊髄後角にお

いては CDK5 の有意な減少が見られ、DRGにお

いては CRMP2の有意な増加、リン酸化の相対

的な低下を認めた。神経障害による Sema3A

関連分子の発現変化を捉えた研究は今まで

になく、今後は障害からの時期によってこれ

らタンパクの発現や posttranslational 

modification（リン酸化等）がどのように変

化していくのか、どの細胞においてこれらの

変化が起こっているのかを明らかにし、

Sema3A による疼痛緩和作用がこれらの減少

と直接関与しているのかを動物実験で明ら

かにしていく予定である。 
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