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研究成果の概要（和文）：申請者らの見い出したCRPS患者の障害末梢神経におけるメタロチオネイン（MT）の欠損は、
当該分野において初めて発見された分子レベルの変化である。この発見を契機として分子レベルの理解がほとんど無い
といってもいいNPの分子レベルの病態解析を可能にする入口に立つことができた。客観診断が存在しなかった神経障害
性疼痛を客観診断できる可能性がある。このことは、神経障害性疼痛という難病に対する初めての分子レベルでの情報
である。いまだに不明な点が多いCRPS障害神経の解析を契機としMTという分子のウインドウからNPの疼痛に関わるタン
パク質群のパスウエイを観察する分子レベルの疼痛病理学的解析が可能となった。

研究成果の概要（英文）：Although CRPS accompanied a severe uncontrollable pain on a given tissue with a 
syndrome on autonomic nervous system. This highlight the characteristics of CRPS as not only pain 
syndrome but also suggesting an involvement of systematic control mechanism in the affected individual. 
The identification of metallothionein deficiency in the affected peripheral nerves has opened up a new 
paradigm in this field. This is the first example that an evidence for molecular changes and 
identification of particular protein molecule in the CRPS nerve tissues. In this proposal, we took 
advantage of proteomics to detect more proteins changes in the peripheral nerve tissues of CRPS in 
comparison with intact sensory nerves obtained from fresh cadaver. Using antibody array for proteomic 
analysis, we found a novel involvement of NGF system in CRPS. Using these new information, we are now 
trying to establish objective diagnosis system for neuropathic pain including CRPS.

研究分野：病理学
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１．研究開始当初の背景 

神経障害性疼痛(NP:neuropathic pain)は、慢

性持続する高度の疼痛を主徴とする難治疾

患である。臨床所見からかけ離れた高度な痛

みが主症状であることから客観的な診断が

困難であり、診断が困難な症例では詐病との

鑑別が必要など、医療者・患者双方にとって

多大の困難をもたらし、患者本人、家族、社

会に深刻な問題を与えている。NP は、がん

性疼痛、糖尿病性神経障害に伴う痛みや複合

性局所疼痛症候群(CRPS)など、多くの疾患を

含むことが明らかとなりつつあり、近年その

重要性が増している。NP のうち、CRPS は

骨折、組織傷害や神経損傷などを契機として

発症する慢性疼痛症候群であり、灼熱痛、痛

覚過敏、異痛症のような感覚障害に加えて、

血管運動障害や浮腫・発汗機能障害、運動・

栄養障害の症状を呈する。本学整形外科では

徹底的な保存治療を行ったにもかかわらず

耐え難い疼痛が残存する CRPS 症例に限定

して神経切除術を行いその成績を報告して

いる(J Bone Joint Surg (Br).1998;80:499-)。

その結果、疼痛と障害神経の密接な関係が示

唆された。申請者らは、末梢神経のプロテオ

ミクス解析系を確立し、手術切除された

CRPS 障害末梢神経と新鮮遺体より摘出し

た腓腹神経をコントロール群としたプロテ

オミクス解析系により CRPS 障害神経での

メタロチオネイン(MT)の特異的な発現欠損

を見出した。さらにプロテオミクス解析の結

果から CRPS 障害末梢神経では MT の発現

が欠損していることをタンパク質レベルで

確認した（図参照）。本研究により MT の発

現欠損は、CRPS 障害神経の客観的診断に有

用な情報を提供できる可能性が示唆された

（Pain. 2012;153(3):502-9commentary で

高評価を受けた。）。 

 

２．研究の目的 

神経障害性疼痛(NP:neuropathic pain)は、慢

性持続する高度の疼痛を主徴とする難治疾

患である。臨床所見からかけ離れた高度な痛

みが主症状であることから診断が困難であ

り、診断困難症例では詐病との鑑別が必要な

ど、医療者・患者双方にとって多大の困難を

もたらしている。NP は、がん性疼痛、糖尿

病性神経障害に伴う痛みや複合性局所疼痛

症候群(CRPS)など、多くの疾患を含み近年そ

の重要性が増している。申請者は、CRPS 患

者の障害末梢神経と新鮮遺体末梢神経を比

較するプロテオミクス解析を行い、CRPS 患

者障害末梢神経にメタロチオネイン(MT)が

特異的に欠損している事を見出した(Pain. 

2012;153(3):532-)。本研究では NP の客観的

診断系の構築をめざし、MT の関わる病態お

よび関連分子の同定および診断系への応用

を目指した基礎的研究を実施する。 

３．研究の方法 

本研究は流れ図の作業を実行するために 

初年度：候補分子の収集 

質量分析、抗体アレイなどを用いた実サンプ

ル分析から変動タンパク質を検出し、in 

silico（パスウエイ解析、文献検索など）に

より候補分子を抽出① MT 以外の CRPS で特

異的に増減する分子の質量分析によるさら

なる検出② 抗体アレイを用いた増減分子の

同定③ ①②および MT を用いた関連分子の

パスウエイ解析などによる抽出 

2 年度：分子の絞込み 

初年度にて得られた候補分子群、すなわち実

サンプルより得られた候補分子群と in 

silico 解析によって得られた候補分子群の

実サンプルによる発現解析と候補分子群の

絞込み 



障害神経から得られる情報
1. MT欠損 MTの関わる分子情報(in silico)
2. 質量分析データからの分子情報(in silico)
3. 抗体アレイによる新たな情報(実サンプル）

CRPS患者血清からの
炎症タンパク質のプロファイル
（実サンプルとin silico)

共通分子群の同定(in silico+実サンプル)
血清タンパク質と神経での再評価

研究の年度別課題と方法の説明図

-タンパク質レベルでの分子発現解析-

初年度：
候補分子の収集

実サンプル分析
CRPS神経
ｺﾝﾄﾛｰﾙ神経
MT欠損
質量分析
抗体アレイ分析

材
料

情
報
源

In silico解析
パスウエイ解析
文献渉猟

2年度：
分子の絞り込み

実サンプル分析
CRPS神経
ｺﾝﾄﾛｰﾙ神経
患者血清
健常血清
MT欠損
ウエスタン
免疫染色
ELISA  
絞り込み

材
料

情
報
源

候補分子群

3年度：
診断パネルの選出
（組織用、血清用）

試験診断パネル vs

実サンプル
CRPS神経
ｺﾝﾄﾛｰﾙ神経
患者血清
健常血清
（絞り込み時未使用
の新たなサンプル)

① CRPS 障害神経（3 例）およびコントロー

ル神経（3 例）における候補分子群のウエス

タンブロッティングおよび免疫染色による

検討で実際に発現変化している分子の絞込

みを行う。 

② CRPS 患者（5 名）および健常人血清（5 

名）を用いて①にて絞り込まれた候補分子の

発現を検討し、血清での発現様式を分析し、

血清において CRPS 特異的に発現変化する分

子を絞り込む。 

３年度：診断パネルの選出 

2 年度に絞り込まれ、かつ発現変化を確認し

た分子について診断システムを作るため、試

験用診断パネル（診断に有用と思われるタン

パク質の組み合わせ）を用いて、2 年度まで

に用いたもの以外の CRPS 神経（4 例既存）、

コントロール（4 例予定）、CRPS 患者血清（20 

例予定）と健常人および整形外科的に疼痛を

来す他の疾患の患者血清（各 10 例）にて診

断テストを行い、最良の組み合わせの組織用

および血清用診断パネルを選定し、次年度以

降の臨床研究の準備をする。 

 

 

 

４．研究成果 

神経障害性疼痛(NP:neuropathic pain)は、

慢性持続する高度の疼痛を主徴とする難治

疾患である。臨床所見からかけ離れた高度

な痛みが主症状であることから客観的な診

断が困難であり、診断が困難な症例では詐

病との鑑別が必要など、医療者・患者双方

にとって多大の困難をもたらし、患者本人、

家族、社会に深刻な問題を与えている。NP

は、がん性疼痛、糖尿病性神経障害に伴う

痛みや複合性局所疼痛症候群(CRPS)など、

多くの疾患を含むことが明らかとなりつつ

あり、近年その重要性が増している。申請

者らの見い出したCRPS患者の障害末梢神

経におけるメタロチオネイン（MT）の欠

損は、当該分野において初めて発見された

分子レベルの変化である。この発見を契機

として分子レベルの理解がほとんど無いと

いってもいい NPの分子レベルの病態解析

を可能にする入口に立つことができた。現

在まで、まったく客観診断の方法が存在し

なかった神経障害性疼痛を客観診断できる

可能性がある。このことは、神経障害性疼

痛という難病に対する初めての分子レベル

での情報である。いまだに不明な点が多い

CRPS障害神経の解析を契機としMTとい

う分子のウインドウから NPの疼痛に関わ

るタンパク質群のパスウエイを観察する分

子レベルの疼痛病理学的解析が可能となっ

た。本研究により、単に診断体系の確立の

可能性が示されたばかりでなく、NP の疾

病概念のなかに酸化ストレスとスキャベン

ジャーとしてのMTの関わりが分子レベル

で示された。さらに、直接MTおよび CRPS

抹消神経および正常新鮮遺体神経のタンパ

ク質アレイの同時解析により重要な分子パ

スウエイの同定および診断治療標的候補分

子を複数同定することができた。この結果

は、網羅的な抗体アレイと in silicoの情報

科学的アプローチの融合が極めて効果的な



分子標的選択の戦略であることを実証した

点でも興味深い。今後は本研究の成果を発

展させ、がん性疼痛、糖尿病性神経障害に

伴う痛みなどの多くの機序不明の神経障害

性疼痛の分子レベルでの理解に取り組むこ

とを可能とる分子基盤を活用による大きな

発展が期待される。 

神経障害性疼痛(NP)の客観的診断方法を

開発することを目指し、CRPS障害神経に

おける炎症、疼痛関連分子の詳細な検討と

患者血清での発現検討を行い、NP の分子

プロファイルを分析し、客観的な診断系の

確立を目指したタンパク質レベルの基礎的

情報を得る。本研究が成功した場合、単に

診断体系の確立が可能となるばかりでなく、

NP の疾病概念の整理にも大いに貢献する

ことが可能となる。さらに、直接MTをま

たは重要な分子パスウエイ中の標的を同定

する道にもつながり、新な分子標的診断お

よび治療系への発展も期待される。これら

の成果は、がん性疼痛、糖尿病性神経障害

に伴う痛みなどの多くの機序不明の神経障

害性疼痛の分子レベルでの理解を可能にす

る大きな発展が期待される。たとえば癌の

末期患者にとって疼痛の管理は、もっとも

重要な医療であり、QOLの観点からの最重

要課題である。現在も続く多くの患者そし

て医療者の努力をさらに有効な治療体系へ

結びつけるために、分子レベルの理解を推

進することが何よりも重要であることに異

論はない。本研究により、新たに神経障害

性疼痛の臨床に新規の原理が加わり、画期

的な成果へとつながることが期待される。

各種神経サンプルを用いて、実サンプルお

よび in silicoで得られた情報を繰り返し実

サンプルの神経および患者血清で検討して

発現タンパク質を選定し、客観的診断のた

めのタンパク質発現プロファイルを得る。

具体的には、(1)CRPSで欠損しているMT

が関わる分子情報を in silico（パスウエイ

解析、文献など）で収集、(2)質量分析およ

び抗体アレイなどで得た実サンプル情報か

ら出発し in silico解析で情報収集、(3)を合

わせたCRPSのタンパク質プロファイルに

基づいた、末梢神経および患者血清の発現

タンパク質の再評価を繰り返し、CRPSタ

ンパク質プロファイルを構築し診断系を目

指す。 
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