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研究成果の概要（和文）：今研究はフラボノイドの一種であるケルセチン及び派生化合物の神経障害性痛に対する効果
の検討を目的とした。 ケルセチン経口投与による神経障害性痛への治療効果の検討では、ラット神経障害性痛モデル
（Spared nerve injuryモデル）でケルセチン前投与により痛みは有意に改善した。しかし後投与では有意な効果を示
さなかった。ラットの後根神経節の免疫染色、ウエスタンブロットではアストロサイト活性化マーカーであるGFAPがケ
ルセチン投与により抑制されていた。これらの結果からケルセチンによる鎮痛効果は後根神経節のサテライトセルの活
性化を抑制することが主な機序と考えられた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate the effect of quercetin on the 
neuropathic pain in the rat model. Pre-treatment of neuropathic pain by oral administrated quercetin 
prevented the development of pain behavior in the rat with spared nerve injury model. On the other hand, 
post-treatment failed to reverse the pain behavior. Immunohistochemisty and western blotting showed 
significant suppression of GFAP protein, a marker of astrocyte activation, in dorsal root ganglion in the 
treated rats. These results showed that the effect of quercetin on the neuropathic pain was mediated by 
the suppression of activation of satellite glial cells in dorsal root ganglia.

研究分野：麻酔学
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１．研究開始当初の背景 
 神経障害性痛の原因は未だ不明であり、
既存の治療薬が有効でないことが多いた
め、これまで様々な分子が新規治療のター
ゲットとして研究されてきた。細胞内シグ
ナル伝達経路の一つである MAPK もその一つ
でありMEK阻害剤の有効性を示す動物実験は 
多い。しかしMEK1阻害剤は少数の治験薬また
はヒトに投与できない薬物しかない。その 
ため申請者らは米国FDAの承認済み医薬品約
700種のライブラリからMEK1阻害作用をもつ
薬物をスクリーニングした。その結果、フ
ラボノイドが強い MEK1 阻害作用を持つこと
を見出した。このことからフラボノイドの神
経障害性痛治療薬としての可能性が示唆さ
れた。 
 
２．研究の目的 
本研究は化学修飾フラボノイドと天然フラ
ボノイドの神経障害性痛に対する治療効果
を検討することが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
 モデル動物による行動学的評価；ラットの
坐骨神経の分枝を結紮、切断することにより
神経障害性痛のモデル動物を作成する。これ
によりラットは後肢の足底の痛覚過敏を示
すようになり、薬物の経口投与による痛み閾
値の変化を観察する。 
 痛みの評価；ラットの足底に固さの異なる
フィラメントを柔らかい物から順に押し当
て逃避行動を示す閾値を求める（機械的刺激
に対する 50%閾値）。またラットをガラス製の
床の上に置き、ガラスの下から足底に熱線を
あて、逃避行動を示すまでの時間を測定する
（熱潜時）。モデル作成前および作成後 3、5、
7、10、14 日目に測定する。モデル作成前か
ら低い閾値を示すラットは使用しない。 
 ケルセチン経口投与；ケルセチンは溶媒に
溶けにくく静脈内投与、腹腔内投与では投与
量が限られること、臨床投与時には経口投与
となることから、ケルセチンを飼料に混合し
投与する。ヒトへの経口投与時の血中濃度は
研究されており、経口摂取により前述のウェ
スタンブロット実験での抑制濃度(1μM)に
到達することが報告されている。予備実験に
より１日の平均食餌摂取量を求めたので、こ
れにより最大 1g/kg/日となるように飼料を
調整し標準飼料と混合することで摂取量を
調節する。投与期間は(1)モデル作成前から
の前投与、（２）痛み発症後からの投与、に
つき実験を行う。体重の増加量、飼料消費量
を連日記録し薬物による異常がないことを
確認する。 
 組織学的評価；観察期間後、深麻酔下に腰
部後根神経節、脊髄を摘出し、蛍光免疫染色、
ウェスタンブロットを行う。MEK1 阻害作用の
結果である活性化 ERK1/2、また脊髄ミクログ
リア細胞、アストロサイトのマーカーOX42、
GFAP などを測定する。麻酔時に同時に血液を

採取する。ケルセチン血中濃度を測定し、ヒ
トで報告されている血中濃度との相関を求
める。これによりヒトでの臨床投与に必要な
量を推測する。 
 
 
４．研究成果 
行動評価 
神経障害性痛モデル作成によりラットは痛
覚過敏性を示すが、ケルセチン前投与群では
疼痛域値が改善した。 

 
しかし神経障害性痛発症後に投与(後投与)
では痛覚閾値は変化しなかった。 
 

 
 
 
組織学的評価 
免疫染色ではケルセチン投与群の後根神経
節での ERK1/2 が抑制される傾向を認めたが

統計学的な有意差は認めなかった。 
 



そこで ERK1/2 の強い局在性を認めるサテラ
イトグリア細胞に注目した。 
サテライトグリア細胞はアストロサイトの
一種で有り GFAP が活性化マーカーとしてよ
く知られている。GFAP の後根神経節における
局在性を示すため GFAP の免疫染色を行い、
サテライトグリア細胞に GFAP が局在してい
ることを示した。 
 

 
サテライトグリア細胞の活性化を見るため
に後根神経節のウェスタンブロットを行い
GFAP 蛋白を定量したところ、GFAP はケルセ
チン投与群で著明に減少した。 

 
脊髄後角でも GFAP の抑制は観察されたが後
根神経節に比べると抑制は軽度であった。 

 
In-vitro 実験 
ラットグリア細胞のセルラインである C6 細
胞を用いてケルセチンの GFAP 抑制作用を検
討した。ケルセチン 30μMの添加により IL-6
による GFAP 誘導が抑制された。 
 

 
ラット血液のケルセチン濃度を HPLC で測定
した結果、血中濃度は 10-30μMであり、
In-vitro 実験で GFAP 抑制が見られた濃度に
近い値が経口投与でも到達していることが
わかった。 
 
これらの結果から、経口投与されたケルセチ
ンは後根神経節のサテライトグリア細胞の
活性化を防ぐことにより神経障害性痛の発
症を予防すると考えられた。後投与では効果
を示さなかったことからサテライトグリア
細胞は神経障害性痛の発症に強く関与する
が痛みの維持には別の機構が働いていると
考えられた。 
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