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研究の概要： 

 本研究の主眼は神経因性疼痛におけるミクログリアより放出される脳由来神経栄養因子

(BDNF)のエクソンに注目し、BDNFの中でも特異的なエクソン合成抑制による疼痛治療の基礎を

確立することを目指した。疼痛モデルで特異的に過剰発現するのはエクソンー１であることを

特定した。疼痛モデルにおいて脊髄内にエクソンー１に対するsiRNAを投与し、ミクログリアと

ニューロンにおけるBDNF合成阻害を観察し、鎮痛効果を検討した。しかし、鎮痛効果は有意で

はなく、次の段階としてDNAデコイを作成することとした。 
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 直接経費 間接経費 合 計 

2007 年度 1,700,000 510,000 2,210,000 
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年度  

年度  

総 計 3,400,000 1,020,000 4,420,000 

 

研究分野：医歯薬学 
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１．研究開始当初の背景 

 疼痛の機序解明が近年飛躍的に進歩して

いるが、臨床的には癌性疼痛や帯状疱疹後神

経痛などいわゆる難治性疼痛で多数の患者

が苦しんでいるのが現状である。当グループ

では根治的療法として疼痛の遺伝子療法を

目指し成果を報 告 し て き た （ 緩和医

療 10:113-6,2002, 神 経 治 療 学  

20:551-5,2003, Anesth Analg 

98:1093-8,2004、Neurology 63:398-9,2004）。



特に脊髄の後根神経節ニューロンでの疼痛

関連遺伝子の抑制をここ数年研究してきた

が（基盤研究C:平成 14 年度,神経栄養因子ア

ンチセンスRNAの脊髄腔内投与による難治性

疼痛治療）(基盤研究C:平成 17 年度,難治

性疼痛に対するsiRNAを用いた遺伝子療法の

基礎的研究)、効果は十分とは言えない。 

 一方、ごく最近神経因性疼痛の成立にニュ

ーロンのみでなく脊髄ミクログリアが関与

し(Nature 424,2003)、特にミクログリアか

らのBDNFの放出が疼痛発生に大きく関与す

ることが示唆されている(Nature 438,2005)。

BDNFには５つのエクソンが存在するが、各エ

クソンがいかに生理的な役割を果たしてい

るかは明らかではなく、疼痛に関するBDNFの

各エクソンの役割はほとんど解明されてい

ない。特に、ミクログリアより放出のBDNFの

エクソンに注目し、難治性疼痛を治療しよう

とした試みは今までになく、 我々の培った

技術をもとに上述の研究目的を発想するこ

とに至った。 

 

２．研究の目的 

 本研究の主眼は神経因性疼痛におけるミ

クログリアより放出される脳由来神経栄養

因子(BDNF)のエクソンに注目し、BDNFの中で

も特異的なエクソン合成抑制による疼痛治

療の基礎を確立することである。 

 具体的には、１）培養細胞におけるミクロ

グリア活性由来の BDNF の各エクソンの変化

を測定し、特異的に過剰発現するエクソンを

特定する。２）疼痛時に過剰発現する BDNF

のエクソンを選択的に抑制するために、疼痛

モデルにおいて脊髄内に特定 BDNF エクソン

に対する阻害薬（抗体、siRNA など）を投与

し、ミクログリアとニューロンにおける BDNF

合成阻害を観察し、鎮痛効果を検討する。最

終的には安全性を確認し、臨床における治療

法開発への道を探ることである。 

 

３．研究の方法 

【平成19年度】 

(1)脊髄ミクログリアの培養 

(2)培養脊髄ミクログリアの活性化 

(3)活性ミクログリアの抑制 

(2)で得られた活性ミクログリアに対し

て抑制剤を加えて、ミクログリアの活性

化を抑える。 

(4)BDNFエクソンmRNAの定量、解析 

 無処置、活性および活性抑制ミクログリ  

  ア各培養細胞からRNAを精製する。 

(5)ターゲット BDNF エクソンの特定 

(4)の結果をうけて、ターゲットとなる

BDNF エクソンを特定する。 

【平成20年度】 

(1)培養活性ミクログリアにおける特定BDNF

エクソン合成阻害による効果の確認  

(2)神経因性疼痛モデルでのターゲットBDNF

エクソン合成阻害の確認 

神経因性疼痛モデル(2 週目)の髄腔内へ

ターゲットBDNFエクソンのsiRNAを投与。 

(4)BDNFエクソン合成阻害の鎮痛効果の確認 

(5) BDNFエクソン合成阻害の分子生物学的、

組織学的検討 

 

４．研究成果 

神経因性疼痛において、脊髄レベルでBDNFが

重要な役割をなしているが、その機序として 

疼痛に特徴的に増加しているエクソンを初め

て特定した。これにより、今後難治性疼痛の

治療方法の一つとして、我々が特定したエク

ソンー１をターゲットとする戦略が新しく開

発されることが期待される。脊髄内へのBDNF

エクソンー１のsiRNAの投与は鎮痛効果が弱

かったが、今後はデコイDNAを使用したノック

ダウンを目指している。その鎮痛効果が確認

されれば、遺伝子治療を応用した難治性疼痛



への戦略として期待が持たれる。 
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