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研究成果の概要（和文）：ラット腕神経叢損傷の節前モデル（BPA）において,疼痛行動および脊髄におけるグリア活性
を比較・検討すると同時に神経栄養因子低親和性受容体であるp75NRTの抗体の局所または全身投与による疼痛抑制効果
を検討した. 結果, BPA群では損傷側において有意な疼痛過敏を認めると同時に反対側においても有意な疼痛過敏を認
め, 脊髄の非損傷側レベルにおいてmicrogliaおよびastrocyteの活性化が有意に認められた．またp75NRT抗体の局所投
与または腹腔内投与によりどちらにおいても有意に疼痛過敏が減少した． 脊髄microgliaおよびastrocyteの活性化は
非投与群に比べ有意に抑制された．

研究成果の概要（英文）：In the rat model of brachial plexus avulsion (BPA), pain-related behavior and the 
extent of glial activation was evaluated. The effect of local and general administration of anti-nerve gro
wth factor receptor (p75 neurotrophin receptor [p75NTR]) antibodies was also evaluated in the BPA model. A
s a result, rats in the BPA group displayed significant mechanical hyperalgesia in the dermatome innervate
d by uninjured nerves both ipsilaterally and contra laterally. GFAP-immunoreactive astrocytes and Iba1-imm
unoreactive microglia were significantly activated on the ipsilateral side in the BPA group. And in the bo
th rats group in which anti-p75NTR was locally or generally, mechanical hyperalgesia was significantly imp
roved. Levels of GFAP-immunoreactive astrocytes and Iba1-immunoreactive microglia in the anti-p75NTR group
 were significantly reduced.
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１．研究開始当初の背景 
 腕神経叢損傷は重大な機能障害をきたす

と同時に慢性化する難治性の神経因性疼痛

を引き起こす。その疼痛の発生機序は未だ

解明されておらず、有効な治療がないのが

現状である。神経因性疼痛一般に対する薬

物療法については一般の消炎鎮痛剤は効果

に乏しく、抗癲癇薬、オピオイドなどが適

用されるが、腕神経叢損傷後については効

果がいずれも不確実である。近年になって

神経因性疼痛一般に対して様々な薬物、特

に p75NRT 阻害薬、HGF などの薬剤は基礎

データからその効果の期待が高い薬剤であ

り、臨床導入されるようになってきている。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的はラット腕神経叢損傷の節

前モデルにおいて、脊髄におけるグリア活

性、脊髄および後根神経節における疼痛ペ

プチドの発現、疼痛行動を比較・検討する

ことによりその疼痛発生機序を解明すると

同時にラット腕神経叢損傷の節前損傷モデ

ルに対する p75NRT 阻害の疼痛抑制効果を

比較・検討することである。 
 
３．研究の方法 
 腕 神 経 叢 損 傷 の 節 前 損 傷 モ デ ル

（Rodrigues-Filho model））を作成し、脊髄

におけるグリア活性、脊髄および後根神経

節における疼痛ペプチドの発現、疼痛行動

を比較・検討する。次にラット腕神経叢損

傷の節前損傷モデルに対する p75NRT 阻害

を行い、同様に脊髄におけるグリア活性、

脊髄および後根神経節における疼痛ペプチ

ドの発現、疼痛行動を評価してそれぞれの

疼痛抑制効果を比較・検討する。 
 
４．研究成果 

（１）ラット腕神経叢節前損傷モデル（BPA

群）における疼痛発生機序について 

 

腕神経叢を展開,下神経幹を牽引してC8-T1

神経根を引き抜いたBPA群，皮切のみを行っ

たsham群，手術を行わないコントロール群

を作成，手術後3日おきに21日までC6-7皮節

に対する機械刺激を行い，疼痛行動を比

較・検討した．またC3-T4脊髄後角に対して

astrocyteのmarkerであるGFAPおよび

microgliaのmarkerであるIba-1による免疫

染色を行った．結果，BPA群ではsham群，コ

ントロール群に比し全期間で損傷側および

非損傷側において有意な疼痛過敏を認めた．

一方，BPA群において損傷側のC3-T3脊髄で

はmicrogliaおよびastrocyteの活性化が有

意にみられた．以上から，非損傷レベルに

おけるglia活性が疼痛伝達に関与している

可能性が示唆された． 

 

（２）ラット腕神経叢節前損傷モデルに対

するp75NTR抗体の局所投与の効果について 

 

右腕神経叢下神経幹を展開．そのまま閉創

したsham群（以下S群）,下神経幹を引き抜

いて節前損傷を発生させた後に生食10μl

を投局所投与したコントロール群（以下C

群）、下神経幹を引き抜いて節前損傷を発

生させた後にp75NTR抗体10μlを局所投与

した群（以下p75群）を作成した. 疼痛行動

は機械刺激（von Frey）及びCatWalk（歩行

解析）を使用し，術直後から3日おきに21

日まで評価した. 組織学的評価は術後7, 

21日目に脊髄・DRGを採取，脊髄をGFAP及び

Iba-1により免疫組織化学染色を行った.結

果、von FreyではShamを除く両群において

術後3日で疼痛過敏が見られたがp75群はC

群に比し術後6日以降21日まで疼痛過敏が

有意に減少していた(p<0.01)．CatWalkの接

地圧はp75群で術後6日以降に有意に改善し

た(p<0.01). 免疫染色では, GFAP陽性細胞

数はp75群とC群に有意差を認めなかったが，

Iba1陽性細胞数はp75群ではC群に比し有意

に減少した（p<0.01)．以上から、腕神経叢

節前損傷モデルに対してp75NTR抗体が疼痛

を抑制する可能性があることが示唆された．



特に脊髄でのmicroglia活性が抑制されて

おりp75NTR抗体の疼痛抑制機序に関与する

ことが示唆された． 

 

（３）ラット腕神経叢節前損傷モデルに対

するp75NTR抗体の腹腔内投与の効果につい

て 

 

臨床例におけるより簡便な投与方法として

の全身投与を検討する目的で腹腔内投与の

効果を検討した．下神経幹を引き抜き1週間

後に生食を投与したBPA群，下神経幹を引き

抜き1週間後に抗p75NTR抗体を用量別に

1.0μl，50μl 腹腔内投与したp75 1.0群，

p75 50群を作成．疼痛行動評価はvon Frey 

testにより経時的に施行．免疫組織染色は

投与後3日目、15日目に脊髄C7および右

C7DRGを採取し評価．脊髄ではGFAPおよび

Iba1で染色，DRGではGFAPで染色した．結果，

行動評価では抗p75NTR抗体投与群で有意に

疼痛過敏が減少した．免疫染色ではIba1陽

性microgliaおよびGFAP陽性astrocyteは15

日目にBPA群に比べ両濃度群で有意に減少

した．DRGにおけるGFAP陽性神経細胞は3，

15日目で両濃度群ともに有意に減少した．

以上から，p75NTR抗体投与の効果は全身投

与においても有効であることが示唆された． 

 

本研究の意義は日常診療において極めて難

治である腕神経叢損傷患者の神経障害性疼

痛に対する薬物治療において一定の方向性

を示した点にある． 
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