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研究成果の概要（和文）： 
神経障害性疼痛には、末梢神経の障害による末梢性神経障害性疼痛と中枢神経の障害による中

枢性神経障害性疼痛の 2種類に分類されます。特に中枢性神経障害性疼痛は難治性であること

が知られています。中枢性神経障害性疼痛は、視床などへの出血により発症するもの（視床痛）、

脊髄損傷によるものなど、神経障害の部位は様々です。これらの神経障害により痛みが発症す

るメカニズムは不明です。この原因は良い動物実験モデルが存在しないことにあると考えてい

ます。今回の研究では、新たなモデルを開発するために、視床などへ血液などを選択的に投与

しましたが、臨床に即した動物モデルを作成することは出来ませんでした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Neuropathic pain is defined as pain arising as a direct consequence of a lesion or disease 
affecting the somatosensory system.  There are two types of neuropathic pain, such as 
peripheral neuropathic pain and central neuropathic pain.  Neuropathic pain is known to 
be refractory to drug therapy.  Especially, central neuropathic pain is an intractable pain.  
We have no clinically relevant animal central neuropathic pain model and this is why new 
efficacious therapy was not developed.  In this project, I intended to develop new central 
neuropathic pain model.  I injected blood to various brain regions, such as thalamus.  
Unfortunately, I could not find any sings of central pain which mimic clinical central 
neuropathic pain.    
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１．研究開始当初の背景 
神経障害性疼痛の治療は、疼痛治療の領域で
残された最大の課題である。神経障害性疼痛
には、末梢神経の障害により発症する末梢性
神経障害性疼痛と中枢神経の障害により発
症する中枢性神経障害性疼痛がある。このう
ち末梢性神経障害性疼痛に対しては、世界疼
痛学会が薬物療法の治療指針を発表してお
り、一定の効果が得られるようになってきた。
特に、ガバペンチンの臨床応用により神経因
性疼痛治療はかなり前進したとものと思わ
れる。しかしながら、中枢性神経障害性疼痛
に対してはガバペンチンの有効性も低く、現
在ほとんど治療法が無いのが現状である。末
梢性神経障害性疼痛の治療が進歩してきた
一つの要因は、多くの末梢性神経障害性疼痛
の動物実験モデルが報告され、その病態が明
らかとなってきたがあげられる。しかしなが
ら中枢性神経障害性疼痛の動物実験モデル
は現在のところ存在しない。新たに発想に基
づく中枢性神経障害性疼痛の動物実験モデ
ルを確立することは、今後の中枢性神経障害
性疼痛の治療法の開発に大きな貢献を果た
すのは明らかである。私は、今まで多くの末
梢性神経障害性疼痛の動物実験モデルを作
成し、実験を行ってきた。この経験を生かす
ことにより、中枢性神経障害性疼痛の動物実
験モデルの確立が可能となると考えている 
 
２．研究の目的 
神経障害性疼痛は難治性の疼痛であるが、

その中でも中枢神経損傷による疼痛は特に
治療法が開発されておらす、治療に難渋する
ことが多い。このような現状である原因の 1
つは、臨床症状と一致する動物実験モデルが
存在しないことである。治療法開発には、早
急な動物実験モデルの開発を行い、末梢神経
障害による神経障害性疼痛と中枢神経系の
障害による神経障害性疼痛の差を明らかに
し、さらに新たな治療戦略を開発する必要性
がある。従って、今回の研究で行う中枢神経
系の神経障害性疼痛モデル開発の必要性は
大変高いものと考えている。 
 今回の研究期間では、中枢性神経障害性疼
痛の動物実験モデルを、ラットを用いて確立
することが第１の目標となる。動物実験モデ
ルが確立されたら、さらに現在神経障害性疼
痛の治療に使用されている薬物を投与し、そ
の効果を検討する。さらに、今後どのような
薬物が治療薬として期待できるかを検討す
るため、各種神経伝達物質の作動薬・拮抗薬
を投与し、治療薬としての可能性を検討する。 
 
現在まで、中枢性神経障害性疼痛の研究は

ほとんど行われてきていない。今回の研究は、
世界的に見ても中枢性神経障害性疼痛研究
の第一歩となる研究であると確信している。

今回の研究の成果により、新たな中枢性神経
障害性疼痛の薬物療法の指針を提供できる
可能性があると考えている。 
本研究の目的が達成され、新たな中枢性神

経障害性疼痛の動物実験モデルを確立する
ことが出来れば、今まで治療法がなかった中
枢性神経障害性疼痛の治療法の開発を行う
第一歩となることは疑いようのない。このモ
デルが開発されれば、中枢性神経障害性疼痛
の発症メカニズム研究が始まることとなる。
このように、この研究が中枢性神経障害性疼
痛の治療法を開発する新しい方法論を提供
するものである。本研究が成功した場合は、
新たな治験（発症メカニズムなど）に基づい
た視床痛などの中枢性神経障害性疼痛の治
療法の開発が期待され、飛躍的な治療成績の
向上が見込まれる。 
 
３．研究の方法 
（１）実験モデルの作成 
 本研究では、ラットを使用する。脳定位手
術の手法を用いて、侵害刺激伝達の経路に沿
って様々な部位に神経障害を与え、中枢性神
経障害性疼痛の発症を観察する。神経障害を
与える方法としては、出血を想定した方法、
化学物質による方法、熱を与える方法を行う。 
① 出血を想定した方法 
  脳定位手術の手法を用いて、脊髄後索～
視床の侵害刺激伝達経路の様々な部位にラ
ット血を投与する。採血は、投与直前に行う。
投与量は、0.1 ml から 0.1 ml ずつ増量して
0.5 ml まで検討する。 
 
② 化学物質による方法 
  脳定位手術の手法を用いて、脊髄後索～
視床の侵害刺激伝達経路の様々な部位に化
学物質を投与する。化学物質としては、フェ
ノール、アルコールを用いる。フェノール、
アルコールの濃度は、共に 70％から 10％ず
つ上げていき、100％まで検討する。 
 
③ 熱を与える方法 
  脳定位手術の手法を用いて、脊髄後索～
視床の侵害刺激伝達経路の様々な部位にラ
ジオ波熱凝固の器械を用いて熱を与え、神経
障害を作成する。 
 
 全ての方法で、コントロールとして、sham 
operation を行ったラット（出血及び化学物
質によるモデルでは、生理食塩水を同量投与。
また熱によるモデルでは、針の刺入のみを行
う）も作成する。 
 損傷後 CT を撮影することにより、損傷部
位を確認する。 
 
（２）中枢性神経障害性疼痛の評価 
 知覚の低下、アロディニアの発症を検討す



る。神経障害を与えた後、1日、3 日、1 週間、
2 週間、4週間後に評価する。 
 最初に、スクリーニングとしてハケにより、
ラット全身を刺激する。この際、コントロー
ルのラットと比較して極端に刺激に対して
反応しない部位、反応する部位を特定する。
次に、スクリーニングされた部位を von Frey 
filament を用いて機械刺激に対する反応閾
値を測定する。 
 
 
（３）形態学的検討 
 知覚の低下、アロディニアの発症を示した
ラットは、神経損傷の部位、その広がりの詳
細を形態学的に検討する。このためには、ラ
ットをパラホルムアルデヒドにて灌流固定
し、脳・脊髄を摘出する。各種染色を行い、
神経損傷の部位、神経損傷の広がり、炎症反
応等の広がり、脱髄の程度などを検討する。 
 
（４）薬理学的検討 
 現在神経障害性疼痛に使用されている薬
物（三環系抗うつ薬、ガバペンチン、麻薬系
鎮痛薬など）を全身投与し、アロディニアの
程度に対する効果を検討する。 
 
 
４．研究成果 
 上記の研究方法で行う予定であった。モデ
ルの作成では、目的とする中枢神経の部位へ
カニュラを適切に留置する技術の開発に成
功した。この技術を用いて、薬物を PAG､RVM、
LC 等に投与することは可能となり、各部位で
の鎮痛薬の作用機序の検討を行うことが出
来た。特に、哺乳動物の中枢神経系で 3番目
に 多 い 神 経 伝 達 物 質で あ る N-acetyl- 
aspartyl-glutamate の分解酵素阻害薬であ
る ZJ43 の鎮痛効果発現部位を明らかにする
ことができた。 
 しかしながら、視床にラット血を投与した
が、今回使用した中枢性神経障害性疼痛の評
価法では中枢性神経障害性疼痛の発症を確
認することは出来なかった。投与の部位の変
更・血液以外の物質の投与、など様々な試み
を行ったが、結局患者でみられる中枢性神経
障害性疼痛に類似の痛みを呈するモデルを
作成することは出来なかった。 
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