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研究成果の概要（和文）：慢性疼痛動物モデルでの末梢浮腫の形成を拡散強調MR spectroscopyを用いてADC値と
T2値を計測し、CRPS治療薬での浮腫改善を検討した。ノイロトロピンではallodyniaの改善を認めたが、浮腫改
善効果は軽度であった。プレガバリン、リドカイン投与ではallodynia、浮腫いずれの改善も得られなかった。
また、追加実験で行ったrealtime PCRの検討ではVEGF発現が低下したことから、還流障害が生じた結果、浮腫性
変化が生じた可能性が考えられ、CRPSにおいては血管新生促進による浮腫改善効果が期待される。

研究成果の概要（英文）：We analyzed effect of Neurotropin, pregabalin and lidocaine in decrease of 
ADC and T2s of target organ in diffuion MR spectroscopy in chronic pain animal model (Chang model) 
to examine decrease of swelling. Changes of allodynia of lower extremity was also examined in the 
same animals. Allodynia increased 1 day after ligation of the L4 nerve root. Neurotropin decreased 
allodynia well while pregabalin and lidocaine had not changed allodynia. ADC and T2s had not changed
 with drugs application. Real-time PCR indicated no changes on TGF-a while decreased in VEGF that 
can suggest vascular disorder in lower extremity in chronic pain syndrome. Vascular conduction may 
be effective in edema of CRPS patients.

研究分野： 整形外科学
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１．研究開始当初の背景 
複合性局所疼痛症候群（Complex regional pain 
syndrome: CRPS）は軽微な外傷（特に神経損
傷）に続発し、異常な疼痛、allodynia、局所の浮
腫、皮膚温の変化などの交感神経の異常興奮
に関連した症状を呈する難治性疾患で、交感神
経活動の亢進、脊髄での疼痛上行経路での触
覚線維との混線などのさまざまな原因が挙げら
れている。CRPSの診断基準は一律ではなく、早
期診断できる症例が少ないため、慢性化により
治療に難渋している。CRPS患者には針筋電図
などの侵襲的検査は禁忌であり、非侵襲的かつ
客観的であるMRIは有効と考えられる。特に拡
散強調MRIおよびMRスペクトロスコピーは末梢
での水の移動や浮腫を鋭敏に描出可能である。 

これまでに研究代表者および研究分担者は
末梢神経切離および再縫合により脱神経筋お
よび再神経支配筋モデルを作製、経時的に
MRIで観察し、T2強調像での高輝度信号が
脱神経の把握に有用なこと、再神経支配によ
って輝度の正常化がみられ、電気生理学的検
査に約1週遅れることを明らかにした（Kikuchi 
Y, Nakamura T, Radiology, 2003）。この高輝
度所見は筋内の浮腫、つまり細胞外水分量の
増加に由来する。さらに、神経損傷の程度が
軽い場合にはT2強調像での信号亢進が軽度
で、神経損傷の重症化に伴いより高値のT2値
がより長期間持続することがわかった（Yamabe 
E, Nakamura T, Oshio K, Radiology, 2008）。
MR画像での末梢神経損傷診断の問題点であ
る早期診断能力に関しても、超早期の細胞内
外の水の移動に鋭敏な拡散強調MR画像で検
討し、末梢神経損傷後1日の時点で拡散係数
（Apparent Diffusion Coefficient: ADC）の有意
な亢進を認めた（Yamabe E, Nakamura T, 
JMRI, 2007）。つまり、浮腫が発症するとADC
値の亢進が最初に生じ、その後T2値の上昇が
おき、神経麻痺の改善とともにT2値が回復す
る。 

さらに研究代表者はこの拡散強調MR画像を
慢性疼痛動物モデル（Changモデル）に応用し、
ADC値の亢進がモデル作成後1日で生じること、
T2値の上昇は5日目に生じ、Allodyniaと浮腫に
伴うT2値の高値は観察期間中継続することを突
き止めた。 

また、局所の浮腫を引き起こすメカニズムに関
しても未だ不明なことが多い。損傷神経や全身
でのサイトカイン変化に関する報告はあるが、今
回MRIで浮腫性変化を計測した筋肉内のサイト
カイン変化に関しての報告はない。 
 
２．研究の目的 

本研究では、CRPSに類似したラット神経因性
疼痛モデルを用いて、CRPSの治療薬であるノイ
ロトロピン、プレガバリン、リドカインなどの薬剤が
慢性疼痛動物モデルの浮腫形成抑制にどのよう

な効果があるかを、拡散強調MRIの早期の水移
動を表すみかけの拡散係数（ADC値）と自由水
分子値（T2値）を計測することにより検討した。 
さらにラット神経因性疼痛モデルの筋肉内浮腫
に、炎症や血管透過性の変化が関与するという
仮定のもと、代表的炎症性サイトカインである
TNF-α や強力な血管透過性亢進作用のある
VEGF の発現量を real-time PCR を用いて計測
を行い、浮腫性変化のメカニズムを検討した。 
３．研究の方法 
（１）CRPS類似の慢性疼痛動物モデルの作製と
慢性疼痛状態の確認 
(a)体重180〜200gの雌Wistar系ラット5匹を使用。
ペントバルビタールNa（ネンブタール）腹腔内麻
酔下で、左L6横突起を切除し、左L5脊髄神経を
6-0絹糸で結紮するChungモデルを作成した。 
(b)神経因性疼痛モデルとなっていることの確認
のために、アロディニアはDynamic Plantar 
Aesthesiometer（室町機械製）を用いて評価した
（図1）。処置前、処置後１・３・５日目、１〜６週目
までの各週で同一個体において評価した。 

 

 

 

 

 

 

 

図 1  Dynamic Planter Aesthesiometer による

Allodynia の検査の様子 

(2) 拡散強調MR spectroscopy解析 
臨床用の1.5T MRI装置（手関節用3インチ表

面コイル）にラットを固定し、左右の腓腹筋を
CPMG（Carr-Purcell-Meiboom- Gill）法Line scan 
diffusion imaging法（Oshio K. Magn Reson Med, 
2000）で撮像し、T2値およびみかけの拡散件数
ADC (apparent diffusion coefficient)値を測定し
た。T2値の測定にはTEを20msecから77msecま
で32ステップで変化させ、ADC値の測定には
b-valueを0sec/mm2から2000sec/mm2まで32ステッ
プで変化させ 計測したデータをオーダーメイド
のソフトに入力し値を出した。処置を行っていな
い右側との比較を行った。 
（3）CRPS類似ラット神経因性疼痛モデルへの疼
痛治療薬投与での検討 
(a)体重180〜200gの雌Wistar系ラット5匹を使用
し、（１）同様にChungモデルを作成。処置後連
日経静脈的にノイロトロピン（日本臓器）を
100NU/kg投与し、1、3、5日目に評価を行った。
(b)また、別の体重180〜200gの雌Wistar系ラット
5匹にガバペンチン（ファイザー）は生理食塩水
に溶解後に20mg/Kgを3日間連日経口投与した
。(c)別の雌Wistar系ラット5匹にはモデル作成当



日に0.5%リドカイン0.5mlを局所注射投与した。 
Dynamic Plantar Aesthesiometer（室町機械）を

用いてアロディニアの変化を評価後に、1.5T 
MRI装置でみかけのADC値、T2値の変化を評
価した。 
（4）realtime PCRによるサイトカイン発現量検討 
 慢性疼痛動物モデルChungモデルを体重180
〜200gの雌Wistar系ラット6匹ずつ作成し、処置
後1、3、7日目に両側腓腹筋を採取した。腓腹
筋からTRI Reagent (Molecular Research Center
社製)を用いてmRNAを抽出し、reverse 
transcriptase (Clontech社製)を用いてcDNAに逆
転写した。さらにrealtime PCRをSYBR Premix 
ExTag Ⅱ (Takara Bio社製) を用いてDICE 
thermal cycler (Takara Bio社製)で施行し、
TNF-α、VEGFの発現をb-actinをコントロールとし
て計測した。 

統計学的処理は、unpaired t-testおよび
one-way analysis of variance with the Scheffe 
post hoc testにより行った。統計ソフトはSPSS ソ
フトパッケージ（IBM製）を用いた。 
 
４．研究成果 
(1) 処置した左足の疼痛閾値は翌日より低下し
ており、アロディニアが出現していることが確認で
きた。疼痛閾値の低下した状態は、経過観察期
間中持続していた。(図2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

図2 疼痛閾値の経時変化 
 
(2) T2値は処置後3週目にかけて徐々に増加を
示した。このT2値上昇は筋肉内浮腫を反映して
いると考えられ、ラットChungモデルにおいて、
CRPS同様の浮腫が出現していると思われた。
(図3) 

 
 
 
 
 
 
 
 

図 3  T2 値の経時変化 

 

(3) ADC値は処置後翌日に急速に上昇し、漸減

した。ADC値は拡散のおこりやすさを示しており、
処置直後より上昇を示したことより、水の移動が
早期より出現していることが確認できた。(図4) 

図4 ADC値の経時変化 
（4） 疼痛治療薬投与の検討 
処置後1、3、5日目のノイロトロピン投与により、疼
痛閾値の上昇傾向は認めるものの、control群と
比較すると疼痛閾値は低かった（図5）。ガバペン
チン、リドカイン投与群では疼痛閾値の値はコン
トロールと同値であり、改善を認めなかった。一
方、ADC値、T2値の計測では、一定の傾向を捉
えることはできなかった（図6,7）。投与開始後5日
目までの短期間では、疼痛治療薬による
allodynia（異痛）改善効果は生じたが、浮腫性変
化の抑制自体は生じていないと考えられた。 

    

 

 

 

 

 

図 5 ノイロトロピン投与時の疼痛閾値の変化 

  図 6  ノイロトロピン投与時の ADC 値変化          

図 7 ノイロトロピン投与時の T2 値変化 
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（5） real-time PCR計測の結果 
 TNF-α発現量は、1、3、7日目いずれにおいて
も、処置側と非処置側の有意差は認めなかった
（図8）。初期の筋肉内浮腫変化には局所の炎症
性変化は関与していない可能性が示唆された。
VEGF発現量は、1、3、7日目いずれにおいても、
処置側で有意に低下を認めた（図9）。VEGF低
下と浮腫との関係は、VEGF低下によりvascular 
homeostasisの維持の障害が生じ、還流障害が生
じた結果、浮腫性変化が生じた可能性が考えら
れた。 

 

 

 

 

 

 

     図 8  TNF-α 発現量 

 

 

 

 

 

 

 

   

図 9 ＶＥＧＦ発現量 

 
 
研究成果のまとめ 
 慢性疼痛動物モデルChangモデルを作成し、
末梢浮腫の形成を拡散強調MR spectroscopyを
用いてADC値とT2値を計測した。慢性動物モデ
ルではモデル作成翌日よりallodyniaの出現、
ADC値およびT2値の亢進を認めた。CRPS治療
薬であるノイロトロピンの経静脈投与では
allodyniaの改善を認めたが、ADC値、T2値の改
善を認めず、浮腫改善効果は明らかではなかっ
た。プレガバリン、リドカイン投与ではallodynia、
ADC値、T2値いずれの改善も得られなかった。
Real-time PCRでの検討では局所の炎症を表す
TNF-α発現量は変化しなかったが、局所の循環
状態を表すVEGF発現量は、1、3、7日目いずれ
においても、処置側で有意に低下した。このこと
から、CRPSの場合、VEGF低下が生じ、vascular 
homeostasisの維持の障害が生じ、還流障害が生
じた結果、局所の浮腫性変化が生じた可能性が
考えられた。 
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