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研究成果の概要（和文）：神経因性疼痛は中枢あるいは末梢神経の障害によって起こり、その痛みは患者のQOLを著し
く低下させる。そのため、神経因性疼痛緩和薬が果たす役割は大きい。本研究では、整形外科、麻酔科 (ペインクリニ
ック) 領域の治療に広く用いられているノイロトロピンを用いて実験を遂行し、培養感覚神経細胞において軸索輸送を
抑制することを明らかにした。本研究結果は、神経因性疼痛を緩和するメカニズムの解明に寄与したといえる。

研究成果の概要（英文）：Chronic pain is difficult to ameliorate and results in reduced quality of life 
for suffering individuals. Analgesics play an important role in the clinical management of chronic pain. 
I reported on the effects of the analgesic agent neurotropin on axonal transport in cultured mouse dorsal 
root ganglion neurons. Neurotropin, used extensively in Asia to treat various chronic pains, 
significantly inhibited axonal transport without affecting the diameter of neurites. To our knowledge, 
this is the first study that demonstrated the effect of neurotropin on sensory neurons, and our findings 
elucidated the analgesic mechanisms of neurotropin (Neurosci Lett 2013).

研究分野：生理学
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１．研究開始当初の背景 

(1) 神経の軸索輸送 

神経細胞機能の一つである軸索輸送は、神経

細胞の形態形成と適切な機能維持に必要不可

欠な細胞内物質輸送システムである。軸索輸送

は、微小管をレールとしてオルガネラ （ミトコンド

リアやライソゾーム等）、細胞骨格、代謝産物な

どを運び、神経突起への物質の供給と情報のフ

ィードバックの役割を担っている。これらのことか

ら、軸索輸送の障害は軸索変性、さらには神経

変性を引き起こすと考えられている。 

(2) 神経因性疼痛と軸索輸送の関係 

神経因性疼痛は中枢あるいは末梢神経の障害

によって起こり、その痛みは患者のQOL を著し

く低下させる。そのため、神経因性疼痛の緩和

薬が果たす役割は大きい。代表例として整形外

科、麻酔科 (ペインクリニック) 領域の治療に用

いられているノイロトロピンがある。ノイロトロピン

の鎮痛作用機序は下行性疼痛抑制系の活性化

作用などが考えられているが、神経因性疼痛に

対する抗侵害効果の機序の多くは未だ不明で

ある。ノイロトロピンは、帯状疱疹後神経痛や線

維筋痛症の緩和、あるいは SMON後遺症状の

異常知覚の改善に加え、近年では抗癌剤投与

の副作用による末梢神経障害を改善したという

報告がある (Kawashiri et al., Eur J Cancer. 

2009; Eur J Pain. 2010)。このことから、ノイロトロ

ピンをはじめとする神経因性疼痛緩和薬の神経

保護効果が推察されるが、これまで詳細な検討

はほとんどなされていなかった。 

 

２．研究の目的 

本研究は、神経因性疼痛と軸索輸送の関係を

中心に神経毒性の抑制メカニズムについて検討

することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) マウス感覚神経細胞の培養 

成熟 (6–8 週齢) C57BL 雄性マウスにペントバ

ルビタールで深い麻酔をかけ、脊髄後根神経節

を摘出した。続いて蛋白分解酵素トリプシンで処

理後、ピペッティングにより神経細胞を単離した。

polylysine でコーティングしたカバーグラス上に

細胞を播種し、ウシ胎児血清含有培地 （Ham’s 

F-12） で 37℃、5% CO2 下で約 48 時間培養し

た。 

(2) 軸索輸送の観察 

ビデオ増感顕微鏡を用いて薬物投与前 （コント

ロール） およびノイロトロピン等の薬剤処置後の

神経線維内の軸索輸送を連続的にリアルタイム

で観察した。順行性 （軸索末端方向）、逆行性

（細胞体方向）に移動するオルガネラ数を経時

的に計測した。また、薬物投与前後の軸索径を

計測し、比較した。 

(3) 神経細胞内の微細構造の観察 

薬剤を処置した細胞のオルガネラは生体染色、

細胞骨格 (アクチンフィラメント、微小管、ニュー

ロフィラメント) は細胞を固定後、蛍光染色ある

いは蛍光組織化学染色を行ない、共焦点レー

ザー顕微鏡を用いてそれぞれ観察した。 

 

４．研究成果 

(1) 軸索輸送の変化 

培養感覚神経細胞にノイロトロピンを0.0001-1.0 

NU (Neurotropin Unit)/ml の濃度でそれぞれ

60 分間投与したところ、輸送粒子数は順行性、

逆行性共に時間依存性に減少した。実験使用

濃度のノイロトロピンは、同一条件の生理食塩液

投与終了時と比較して、軸索輸送を有意に抑制

することが示された (Isonaka et al., Neurosci 

Lett 2013)。 

(2) 軸索径の変化 

生理食塩液ならびに高濃度 (1.0 NU/ml） ノイ

ロトロピン投与前 (0 分後) および投与 60 分後

の軸索径を比較したところ、ノイロトロピン投与に

よる有意な変化はみとめられなかった。また同様

に、生理食塩液およびノイロトロピン投与前後の

オルガネラ、細胞骨格をそれぞれ比較したが、

これらの微細構造についても明らかな変化は見

られなかった (Isonaka et al., Neurosci Lett 



2013)。 
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