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研究成果の概要（和文）： 
帯状疱疹痛および帯状疱疹後神経痛は難治性の神経因性疼痛疾患である。疼痛のメカニズム

は未だ不明であり，また既存の鎮痛薬に抵抗性を示すため，新規鎮痛薬の開発が急務となって
いる。申請者はこれまでの研究で，当該疾患の原因ウイルスである水痘・帯状疱疹ウイルスの
タンパク IE62 に対する免疫応答が，BDNF の生物活性を上昇すること，末梢神経損傷モデルマ
ウスの疼痛反応を増強することを見出した。本研究の成果より，帯状疱疹痛モデルマウスの疼
痛反応を IE62抗体が増強すること，帯状疱疹後神経痛への移行率を増大させることを明らかに
した。また，網羅的遺伝子発現解析の結果，Galectin-3 の遺伝子発現が脊髄後角において増大
し，この分子が疼痛に密接にかかわっていることを明らかにした。しかしながら，抗 IE62 抗体
による痛覚増強機序には Galectin-3 が関与していないことが明らかとなった。 
 

研究成果の概要（英文）： 
 Acute herpetic pain and postherpetic neuralgia are intractable neurogenic pain, however 
the mechanisms of the pain are still unknown. We previously found that immunoreaction 
to antibody to IE62, one of immediate early protein produced by varicella zoster virus, 
augment mechanical allodynia in mice with peripheral nerve injury via activation of BDNF 
activity. In this research, we found that antibody to IE62 augment the acute herpetic 
pain and increase the transition to postherpetic neuralgia in mice. Using global gene 
expression analysis, we revealed that spinal galectin-3 is involved in the acute herpetic 
allodynia. However, we found that galectin-3 is not involved in the anti-IE62 
antibody-mediated augmentation of mechanical allodynia. 
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１．研究開始当初の背景 

 
(1)帯状疱疹痛および帯状疱疹後神経痛 

痛みは生体の防御反応としての重要な役
割を担っているが，疾病に伴い慢性化した痛
みは社会生活を極めて困難にし，生活の質を
著しく低下させる。末梢神経および中枢神経
系の機能障害の結果生じる神経因性疼痛は，
臨床上，慢性疼痛の多くを占め，一般的に難
治性でモルヒネのような強力な鎮痛薬でも
十分に疼痛がコントロールできないものが
多い。 
神経因性疼痛の中で，腰痛，有痛性糖尿病

性ニューロパチーに次いで多いのが，帯状疱
疹痛および帯状疱疹後神経痛（PHN）である。
この疾患は感覚神経節に潜伏感染していた
水痘・帯状疱疹ウイルス（VZV）の再活性化
により発症する。わが国では年間 50 万人が
帯状疱疹を発症し，そのうち 10-15%程度が
PHN に移行すると推定される。発症率はスト
レス負荷や加齢とともに高くなり，ストレス
社会が蔓延し高齢化が急速に進むわが国や
先進国では，ますます帯状疱疹および PHN の
患者数が増加すると予想される。これらの疼
痛も，モルヒネなどの強力な鎮痛薬に抵抗性
を示すことが知られている。そのため有用な
治療薬の開発が望まれているが，いまだ実現
には至っていない。かかる医薬品の開発にと
って，帯状疱疹痛および PHN と同様の臨床症
状を示す動物モデルが不可欠である。しかし
ながら VZVは種特異性が高く，ヒト以外の動
物に実験的に感染し，ヒトと同様の臨床症状
を示したという報告はない。 
 

(2)帯状疱疹痛および帯状疱疹後神経痛の動
物モデル 
一方，VZV と同様，ヘルペスウイルス科に

属する単純ヘルペスウイルス 1 型（HSV-1）
は VZVと同様に，一次感覚神経に感染し，感
覚神経節に潜伏感染する特徴を有する。
HSV-1 は種特異性が低く，ウサギ，モルモッ
ト，ラット，マウスなどに感染させることが
可能であり，マウスを用いた動物実験におい
て HSV-1 を経皮接種すると，帯状疱疹様の皮
膚病変を発症する。申請者は，この HSV-1を
感染させたマウスにおいて疼痛反応（アロデ
ィニアと痛覚過敏）が誘発されることを見出
し，帯状疱疹痛モデルマウスを確立・報告し
た。さらに申請者は，HSV-1 感染による皮膚
病変の治癒・消失後も長期間にわたり疼痛反
応が残存することを見出し，PHN モデルマウ
スの作出を世界に先駆けて報告した。現在ま
でに，これらのモデルマウスを使用して，疼
痛発症メカニズムに関する研究および新規
化合物の評価を行ってきた。しかしながら，
ヒトの帯状疱疹の原因ウイルスが VZVである

のに対し，本モデルマウスは HSV-1 の感染に
より生じるという点で，本モデルマウスの疼
痛反応がヒトの疼痛の本質を捉えているか
については未だ疑問点として残る。 
 

(3)帯状疱疹痛および帯状疱疹後神経痛と
BDNF 
脳由来神経栄養因子（BDNF）は，発達段階

および成人において，神経の生存，分化，シ
ナプス可塑性などに重要な役割を果たす，神
経栄養因子ファミリーのメンバーである。
BDNF cDNA は 247 アミノ酸残基からなる前駆
体タンパク質をコードしており，切断されて
119 アミノ酸残基の成熟 BDNF が生成する。
BDNF は強力な疎水性相互作用によりホモ二
量体（27 kDa）を形成し，生物活性を発揮す
る。BDNFがシナプスの長期増強，学習および
記憶等の頻度依存性可塑性メカニズムに関
与していることは良く知られている。疼痛と
神経可塑性との関連性から，申請者は BDNF
に着目し，以下の研究を行なった。 

①帯状疱疹痛と BDNF 
平成 17-18年度・科学研究費補助金・若手

研究(B)「急性帯状疱疹痛と帯状疱疹後神経
痛の発症におよぼす神経栄養因子の役割」に
関する研究を遂行し，HSV-1 接種による帯状
疱疹痛マウスの後根神経節および脊髄後角
において BDNF mRNA の発現が増大することを
見出した。さらに抗 BDNF抗体，抗 trkB抗体，
trkB/Fc キメラタンパク質の脊髄くも膜下腔
内への投与は，帯状疱疹痛を有意に緩和する
ことを見出した。これは帯状疱疹の痛みに脊
髄における BDNF が強く関与していることを
示唆する。 
②帯状疱疹から PHNへの移行における BDNF

の関与 
平成 19-20年度・科学研究費補助金・若手

研究(B) 「帯状疱疹後神経痛への移行におけ
る BDNF/trkBシグナリングの関与」に関する
研究を遂行し，HSV-1 接種による帯状疱疹痛
マウスへの抗 BDNF 抗体，抗 trkB 抗体，
trkB/Fc キメラタンパクの脊髄くも膜下腔内
への投与は，PHN への移行を有意に抑制する
ことなどを見出した。これは，帯状疱疹後神
経痛の発症に BDNF/trkBシグナリングが関与
していることを示すものである。 
 

(4)VZV前初期タンパク質 IE62と BDNFおよび
疼痛 

VZV は潜伏感染した神経節細胞で遺伝子
IE4，21，29，62 および 63を発現し，中でも
前初期タンパク質 IE62 が感染中にウイルス
遺伝子の転写活性化に中心的役割を果たす。
申請者は，これらタンパクが臨床症状におけ
る疼痛に関与しているという仮説を立てた。
さらには，前述したように BDNF が急性帯状



疱疹痛や PHN発症の原因となる可能性を見出
していたので，VZVタンパクと BDNFとの免疫
学的関連性に着目し，以下のような結果を得
た。 
①PHN 患者を含む水痘回復期患者の血清は，

ウェスタンブロット解析において IE62 およ
び BDNFを認識した。 
②IE62 と BDNF との免疫学的関係を調べ，

これらの間に免疫学的交差反応性を見出し
た。 
③BDNFと交差する抗 IE62抗体は，BDNFの

生物活性を促進（初代培養神経細胞における
BDNFによる遺伝子発現の増強）することを見
出した。 
④マウスにおいて末梢神経損傷により誘

発される疼痛関連反応を，抗 IE62 抗体の脊
髄くも膜下腔内投与が増強することを明ら
かにした。 
 
 
２．研究の目的 
以上の研究成果から，帯状疱疹および PHN

患者においては，VZVが産生する IE62 タンパ
クに対する抗体が体内で産生され，この抗体
（IE62 抗体）が脊髄後角において BDNF の生
物活性増強を介して疼痛の発症に関与して
いる可能性が示唆された。すなわち，帯状疱
疹患者の IE62 に対する免疫応答が当該疾患
の痛みならびに PHNへの移行に関与している
可能性がある。本研究ではこの仮説を立証し，
疼痛発症メカニズムを解明するため，以下に
ついて明らかにする目的で研究を遂行した。 
 

① 抗 IE62 抗体の投与がマウス HSV-1 感染
による帯状疱疹痛を増強するかどうか，PHN
への移行を増大させるかどうかを明らかに
する。 
② 抗 IE62 抗体による痛覚増強メカニズム
を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 

(1) 疼痛関連反応の評価 
  Von Frey filamentを用いて後肢足蹠
へ触刺激を与え，そのときの逃避反応
や足振り動作などを指標に疼痛関連
反応（アロディニアと痛覚過敏）を評
価する。 

(2) 急性帯状疱疹痛モデルマウスの作製 
マウス（C57BL/6J strain, 雌, 実験

開始時6週齢）をペントバルビタール
麻酔下でバリカンと除毛クリームを
用いて右腹部から後肢を除毛した。後
肢の表皮に乱切を加え，単純ヘルペス
ウイルスⅠ型(herpes simplex virus 
type-1, HSV-1)を経皮接種した。接種
4－5日目にかけてヒトの帯状疱疹に

類似した皮疹が出現し，疼痛反応も同
時期より出現してくる。すべてのマウ
スに安定した疼痛反応が観察される
接種6日目を急性帯状疱疹痛マウスと
して使用した。 

(3) 帯状疱疹後神経痛マウスの作製 
HSV-1接種マウスに発症した帯状の

皮疹は，接種5～8日目にかけて徐々に
悪化するが，接種後10日目あたりから
痂皮が剥れ始め接種15日目までには
ほぼ完全に治癒する。一部のマウスは
皮疹の治癒とともに疼痛反応も消失
するが，半数以上においては皮疹治癒
後も疼痛関連反応が持続する。後者の
マウスを帯状疱疹後神経痛モデルマ
ウスとして使用した。 

(4) 帯状疱疹後神経痛への移行率 
1群 24匹として実験を行った。全 HSV-1
接種マウスのうち，接種後 35-40 日目
において疼痛関連反応の持続するマウ
スの匹数を帯状疱疹後神経痛移行率
（%）として算出した。 

(5) RNAの抽出 
ペントバルビタール深麻酔下にマウ

スより脊髄腰膨大部を摘出した。摘出
した組織は速やかに液体窒素にて凍結
し，実験に用いるまで-80℃にて保存し
た。RNAは Trizon試薬（Invitrogen）
と RNeasy Mini kit（Qiagen）を用い
て抽出した。 

(6) GeneChip解析 
Affymetrix社のプロトコルにした

がい，抽出した RNAから逆転写酵素反
応により cDNAを作製し，in vitro転
写反応によりビオチン標識した RNA を
合成した。合成 RNAをマウス遺伝子発
現解析用チップ Mouse Genome 430 2.0 
Array にハイブリさせ，洗浄・染色後，
スキャナーにより，各遺伝子の発現を
解析した。 

 
４．研究成果 
(1) 帯状疱疹痛と帯状疱疹後神経痛の発症 
 マウス後肢に HSV-1 を経皮接種すると，接
種 5日目より接種部位と同神経支配領域に皮
疹が出現し，6-8 においてはヒト帯状疱疹と
類似の帯状の皮膚病変を発症した。皮疹の出
現と同時期より，後肢の触刺激に対する反応
性が増大し，帯状疱疹痛を発症した。皮膚病
変は，HSV-1接種後 10日目より治癒に移行し，
接種 15 日目までには皮疹はほぼ完全に消失
した。50%のマウスは皮疹の治癒とともに疼
痛反応も消失したが，残り 50%のマウスにお
いては皮疹の治癒後も持続的に疼痛反応が
見られた。したがって HSV-1 を接種したマウ
スの約半数で帯状疱疹後神経痛を発症する
ことが分かった。 



 
(2) IE62抗体は HSV-1感染によるマウス帯状
疱疹痛を増強するか？ 
 マウスに HSV-1を接種する 2時間前に，抗
IE62抗体を脊髄くも膜下腔内に投与した。コ
ントロールとして正常 IgG を投与した。抗
IE62 投与群においてコントロールと比較し
てアロディニア反応の増強が見られた。 
 
(3) IE62抗体は帯状疱疹後神経痛への移行率
を増大するか？ 
 HSV-1 感染マウスは,ヒト帯状庖疹様の皮
膚病変を発症し,皮疹が治癒しても一部のマ
ウスにおいては疼痛反応が残存することか
ら,帯状庖疹後神経痛のモデルマウスとして
研究代表者は確立している。そこで帯状庖疹
後神経痛への発症率を調べたところ,抗 IE62
投与群ではコントロールと比較して有意に
発症率が増大していた。以上の結果から,ヒ
ト帯状庖疹および帯状庖疹後神経痛患者に
おいて,VZV が産生する IE62 タンパクに対す
る抗体が体内で産生され,この抗体(抗 IE62
抗体)が疼痛の発症に強く関与していること
が示唆された。 
 
(4) GeneChipシステムを用いた網羅的遺伝子
発現解析 
 HSV-1 感染により痛覚の伝達に重要な部位
である脊髄後角においてどのような遺伝子
の発現が変化しているのかを調べる目的で，
GeneChip システムを用いて遺伝子発現を網
羅的に解析した。その結果，接種側の脊髄後
角で 139個の遺伝子の発現が増大しているこ
とが明らかとなった。その中でも，発現量が
17 倍に増大した galectin-3（以下 Gal-3）に
ついての詳細な解析を行った。Gal-3 は，脊
髄後角表層のマクロファージ/マイクログリ
アに発現しており，神経細胞，アストロサイ
ト，T-細胞には認められなかった。Gal-3 欠
損マウスにおいて HSV-1誘発の疼痛反応は減
弱し，Gal-3 リコンビナントタンパクを脊髄
くも膜下腔内に投与すると，アロディニアを
誘発した。以上の結果は，Gal-3 が HSV-1 誘
発の疼痛反応に関与することを示すもので
ある。 
 
(5) Gal-3は抗 IE62抗体による痛覚増強機序
に関与するか？ 
 IE62 抗体を投与したマウスの脊髄後角に
おける Gal-3発現量は，Normal IgG 投与群と
比較して有意な差は認められなかった。以上
の結果より，帯状疱疹痛には脊髄後角におけ
る Gal-3が関与していることが示唆されたが，
IE62 抗体による痛覚増強メカニズムには
Gal-3 は関与しない可能性が示唆された。 
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