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研究成果の概要（和文）：　神経因性疼痛モデルを大型動物（ビーグル）で作製した。それを外科的に治療することに
より、局所ならびに中枢でどのような変化が起こるか電気生理学的及び病理・生化学的に解析することにより発症メカ
ニズと治療のメカニズムを解明した。
　疼痛動物モデルとしては、末梢神経絞把モデルが確立されているので、それを坐骨神経に対して用い、末梢損傷の回
復モデルとしてはビーグル犬坐骨神経を神経切除後に欠損部を人工神経で再建したものを用いた。さらに神経再生を促
進する方法として、自己由来細胞の応用についても検討した。

研究成果の概要（英文）：     Animal experimental model was made in Beagle dogs on the neuropathic pain. Us
ing this mode the mechanism was studied concerning the surgical approach which refers the local and centra
l nerve systems with electrophysiological and pathological, biochemical methods to reveal the main reason 
of on-set of the neuropathic pain. We have already found in clinically that the local recovery of the peri
pheral nerve reads to reduce the neuropathic pain, the study revealed one part of this mechanism.
     Since the animal model of a neuropathic pain was established by ligation of the peripheral nerve, we 
applied it for the sciatic nerve of Beagle dogs as a model of the neuropathic nerve. For the new treatment
, we challenged to replace the damaged site with a nerve conduit composed of PGA and collagen and evaluate
d nether peripheral repair may contribute the morbus of the neuropathic pain.
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１．研究開始当初の背景 
 人工神経として生体内分解性高分子材料PGA
とコラーゲンのコンポジットによる末梢神経
の再生用の人工チューブを開発し、2002年春よ
り今日に至るまですでに210症例310本以上の
臨床使用経験を積み上げてきた。その中で損傷
した末梢神経の局所治癒再生により、これまで
難治性とされてきた外傷後の神経因性疼痛が
治るという予想外の所見に遭遇し、さらにこれ
が多くの症例で再現性があることを確かめた。 
 ここで末梢神経を再生治癒させるのに用い
ているin situ Tissue Engineeringの手法は、
生体の組織を培養室のシャーレの中ではなく
体内で再生する我々が開発した新しい組織工
学の手法である。すなわち体内に組織再生の
“場”（ここではコラーゲンの足場）を作り出
し、生体が分泌する増殖因子や誘走してくる幹
細胞などを動員して組織を構築する。 
 神経障害性痛とりわけCRPS-II型に分類され
るmajor Nerveの損傷を伴う複合神経因性疼痛
に対しては、局所の処置を行うとVicious 
Cycle（悪循環）を引き起こし症状が悪化する。
そのため外科的アプローチは禁忌とされてき
た。ところが難治性のCRST-II患者に対して局
所の末梢神経損傷部を切除し人工神経を用い
て再生回復させると、驚くべき事に9割近い患
者でgood & excellentの回復が見られることが
判明した（2006.8.19 第17回末梢神経学会：
稲田有史、中村達雄、古家 仁、他4名 
Abstract56頁）。 
 この方法は世界に先駆けて我々のグループ
が 開 発 し た も の で （ Neurosurgery 
55:640-648 ,2004:Inada,Y., Nakamura,T.,他
3 名） (Pain 117: 251-258, 2005:Inada,Y., 
Nakamura, T.,他 4 名)、世界的に注目を集め
ている。本研究ではこの局所の再生治癒がカ
ウザルギーを消退させるメカニズムを動物実
験によって病理学的、生理学的に解明し、こ
れまで治療法がないと放置されてきた難治性
の外傷後の神経因性疼痛に対する全く新しい
治療法を開拓しようとするものである。この
ような研究はもちろん本邦のみならず世界的
にもかつて例がなかったものである。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、我々が提唱してきた場の理論に
基づく局所を再生させる新しい手技に基づき
CRPSを治そうというこれまでにないコンセプ
トであり、in situ Tissue Engineeringの技
術が進歩し、さらに人工神経の開発が成功し
て初めて可能になった新しいアプローチであ
る(Inada, Y., Pain, 2005, 117(3): 251-8)。
本研究で学術的に興味深いことは、従来は末
梢神経に傷害が起きて、脊髄後根神経節や中
枢で変化が起きてしまうと、末梢を処置して
も中枢で発生している疼痛は治らないと考え
られていた従来の定説を覆し、実は末梢が元
通りに再生すれば中枢の変化も可逆的に治る
可能性が示されたことである。中枢神経の可
塑性を治療に利用する外科的治療の試みは、
これまでに前例がないものであり、この意味
でも本研究は独創的かつ革新的なものであろ
う。もし一度完成したCRPSが末梢を治療再生
させることによって治るメカニズムが判明す
れば、中枢神経の可塑性に関与して学術的に
も大きな意義があると考えられる。 
 この研究で、これまで謎とされてきた末梢
神経損傷後痛の本態が解明され、末梢の関与
のメカニズムが解析されれば新しい治療法が
確立され、これまで不治のものとされてきた
慢性の疼痛に苦しむ多くの患者にとって大き
な福音になることは必定である。 

 本研究においては、新しい手法による実験
を行うことにより、臨床では解明不可能な現
象を大型動物を用いた基礎研究で解明できる
可能性が大きく、現在社会問題として注目さ
れている採血や輸血時の針刺しによって発症
するとされる難治性疼痛の発症メカニズム解
明に大きな貢献ができると予想される。 
 
３．研究の方法 
(1)末梢神経損傷が局所の神経組織ならびに

周囲組織に及ぼす影響を検討する。臨床的
に我々が初めて確認した（Neurosurgery 
55:640-648 ,2004:Inada,Y., Nakamura, T., 
他6名）ことであるが、神経因性疼痛の範
囲 に 一 致 し て 損 傷 部 位 の 神 経 か ら
sproutingが生じる。そのメカニズムと発
芽初期における病態を動物実験で検証し
た。 

(2)再生する末梢神経が中枢に及ぼす影響と
そのメカニズムを解析する。脊髄神経節に
おける活動電位を測定する。軸索の再生の
電子顕微鏡による検討を行い、神経線維、
特に痛みに関するC fiberの再生を詳細に
評価する。併せて神経の活動電位の回復も
調べた。 

(3)ビーグル犬のperoneal nerveの浅枝に微小
タングステン電極を刺入して、single unit
単位の感覚神経活動電位を記録できるシ
ステムを構成する。再生神経が触覚、熱覚、
機械刺戟に対してどのように反応するか、
とりわけC線維の反応閾値の変化、後発射
の状態などを中心に検討する。またマンシ
ェット圧迫によりA線維を遮断した場合
CNAPがどのように変化するか、交感神経ブ
ロックにより再生神経の活動電位がどの
ような影響を受けるか、これは正常の神経
の回復の各時期においてどう違うかなど
を詳細に調べた。 

(4)長期観察例の評価を行なった。人工神経で
局所再生治療すると外傷後の神経因性疼
痛で見られる異常な交感神経の反応がど
のレベルで断ち切れるのかを中心にメカ
ニズムを解明する。人工神経に組み込んだ
細胞や増殖因子の効果を判定した。 

 
４．研究成果 

 再生する末梢神経が中枢に及ぼす影響とメカ
ニズムを解析する実験を行なった。針刺し事
故に近い大型動物実験モデルとして、ビーグ
ル犬の前腕の尺骨神経と正中神経を 18G 針で
刺して、神経障害性の疼痛モデルとした。こ
の神経の回復過程を電気生理学的に解析した。
末梢から刺激を与えたとき、障害を与えた中
枢での神経活動電位を測定することによって
神経障害性疼痛のメカニズムに迫ることが必
要と考え、そのシステムを確立した。刺激と
測定の両方に微小タングステン電極を用いて、
日本光電製 Neuropack で感覚神経の電位を測
定して、その治療過程を記録した。また、脊
髄刺激による SEP の測定を行ない、局所の末
梢神経の障害が SEP にどのような影響を与え
るのか評価した。犬の個体による差が大きい
ものの、局所に生じた Neuroma が病理組織学
的に大きい個体ほど神経障害が大きいことが
判明した。このことは局所を人工神経で再生
させることにより病態を改善させられる可能
性を示唆するものとして、臨床上有意義であ
ると考えられた。 
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