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要 旨

慢性疼痛の 一つ で あ る 末梢神経損傷 に 伴 う 神経障害性疼 痛 は 難治性 で あ り ， こ の 発症 に は脊

髄後 角 お よ び脳の神経可 塑性 が 重 要 な 役割 を 果 た し て い る こ と が 報告 さ れて い る ． 脊髄後 角 や

大脳皮質一 次体性感覚野 （Sl) の神経細胞 は末梢組織 に 対す る 侵害刺激に よ り 興奮 し ， そ の 興

奮性 は高 ま る ． 神 経障害性疼痛 に お い て も 脊髄後角細胞 と Sl 領 域 の 神 経興奮性 が 高 ま る と 考

え ら れて い る ． こ れ ら の 研究 は脊髄後角細胞や Sl 領域の 神経細胞の 興奮性増強 が 神 経障害性

疼痛の 発症機序 で あ る こ と を 示唆 し て い る が ， し か し 一方 で こ れ ら の研究 は 神経障害性疼 痛 が

完成 し た 後 に 観察 し た も の で あ り ， 脊髄後 角 細胞や Sl 領域 の 神 経細 胞 の 興奮性増強 が 神経障

害性疼痛 の機序で あ る 証拠 に は な ら な い．

今回， 我 々 は坐骨神経部分結紫 マ ウ ス で あ る SNI (Spared Nerve Injury) モ デル マ ウ ス を 作

成 し ， 生 き た ま ま 神経活動の二次元的 な 計測 が 可能 な in vivo フ ラ ビ ン 蛋 白 自 家蛍光 イ メ ー ジ

ン グ法 (flavoprotein autofluorescence imaging: F AI) を 用 い て ， 同側脊髄後 角 と 対側 の 一 次感

覚大脳皮質 (Sl) 領域の 蛍光強度 と 空 間分布 を 澗定 し ， SNI 術 後 の 後肢刺 激 に 対 す る 動物の逃

避閾値の変化， 同側の脊髄後角細胞や Sl 領域の神経細胞の興奮性の経時的変化 を 比較 し た ．

Reprint requests to: Keiko BAMBA 
D ivision of Anesthesiology, N i igata University 
Graduate School of Medical and Dental Sciences, 
1 -757 Asah imach i - dori,  Chuo - ku, 
Ni igata 951 - 8510,  Japan. 

別刷請求先：〒 951-85 10 新潟市中 央 区 旭町通 1 -757

新潟大学大学院医歯学総合研究科

麻酔科学分野
番 場 景 子



228 新潟医学会雑誌 第 134 巻 第 7 号 令和 2 年 (2020) 7 月

後肢刺激への擦過刺 激 に 対す る 逃避閾値 を von Frey f i lament を 用 い て �t測 し た と こ ろ ， 逃
避 閾 値 が 神経損傷 後 4 日 H か ら 低下 し ， 長期 間 に わ た っ て 安定 し て 低 下 し て い た の に 対 し ，
F A I で は擦過刺激に 反応す る Sl 領域の活動 は術後 4 H か ら 漸増す る 1頃向 が あ る も の の， 統計

学 的 に 有意 な 増加 は認めず， 2 1 1::1 後 に初 め て有意 な 増加 を 示 し た ． 一方， 脊髄後角 の神経活動

は， SNI 術後 に 増加す る こ と は な く ， 低下1項向 さ え 示 し た ．
こ れ ら の 結果か ら ， 痛 み の 知覚の第一 中継点 で あ る 脊髄後角 の 神経活動 は， 痛 み の 知覚 の 高

次中枢で あ る S l 領域の神経可塑性 と は一致 し な い こ と が 明 ら か に な っ た ． ま た ， S l 領域の 興
奮性変化 と 機械的刺激に対す る 逃避閾値の変化の 時 間 的経過 も 一致 し な い こ と が 明 ら か に な っ

た ． 本研究 よ り ， 従 来考 え ら れて き た 末梢神経損傷 に よ っ て 脊髄後 角 に お け る 神経典奮 に 可塑

性変化 が 生 じ ， さ ら に S l 領域 の 典奮性の可塑性変化 を 伴 っ て 神経障害性痛 を 来す と い う こ れ
ま での仮説 と は 異 な っ た 新 し い メ カ ニ ズ ム の 存在が示唆 さ れ た ．

キ ー ワ ー ド ： 神経障害性疼痛， フ ラ ビ ン タ ン パ ク 質 自 家蛍光 イ メ ー ジ ン グ， i n v i v o イ メ
ー ジ ン グ， 一次体性感覚野， 脊髄後 角

は じ め に

末梢神経損傷 に 伴 う 神経障害性疼痛は非常 に 難

治性 で， 患者の生活に 直度 の 社会的障害 を も た ら

す こ と が 知 ら れ， 有効 な 治療法 は確立 さ れて い な

い ． こ の 神経障害性疼痛の 発症や慢性化す る 病態

生理学的 メ カ ニ ズ ム は未 だ 明 ら か で は な い が ， 脊

髄後角 と 脳の 神経可塑性変化 が 神経障害性疼痛の

発症 に 重要 な 役割 を 果 た し て い る こ と が示唆 さ れ

て い る 1 ) - 3) . 大 脳 皮 質 一 次 体 性 惑 覚 野 (S1) は

感覚受容 の 高 次 中 枢 で あ り ， 侵害刺 激 に よ り S1

領域 は興奮す る 4) 5) ． 神経障害性疼痛状態 で は S1

領域の興奮性 は増強 し ， 興奮性 シ ナ プ ス の機能的

かつ形態的 な 可塑性変化 を 来す こ と が わ か っ て い

る 6) 7) . 一 方， 脊 髄 後 角 に お け る in vi tro ス ラ イ

ス で の パ ッ チ ク ラ ン プ実験で は ， 細胞の種類に よ

っ て は 自 発性 シ ナ プ ス 後電流の 発生頻度 が増加す

る こ と ， 及 び受動 的 な 膜興奮性 が 神経障害性疼痛

モ デル ラ ッ ト で は増強す る こ と が 示 さ れ 8) ， 脊髄

後 角 の i n v ivo パ ッ チ ク ラ ン プ 実 験 に お い て も 末

梢 神 経 損 傷 モ デル ラ ッ ト で は 自 発 性 シ ナ プ ス 後電

流 の 発 生頻 度 が 増 加 す る こ と が 報告 さ れて い る 飢

こ れ ら の こ と か ら ， 脊髄後 角 の 神経典奮性 も S1

と 同様に 神経障害性疼痛状態で は充進す る と 考 え

ら れて い る I ) 10) . 

神経障害性疼痛の動物 モ デル と し て ， 坐骨神経

を 機 械 的 に 部 分 損 傷 し た Spinal Nerve Ligation 

(SNL) モ デル l l ) 1 2> , Chronic Constriction Injury 

(CCI) モ デ ル 1 3) や 本 研 究 で 採 用 し た Spared

Nerve Injury (SNI) モ デル 14) 15) 等 が あ る ． い ず

れ も ， 後肢足底の機械的刺激 に よ る 逃避 閾 値 が 神

経損傷後 に 低下 し ， こ れが 痛 み に よ る も の と 考 え

ら れ， 人間の 神経障害性疼痛 に 相 当 す る も の と 考

え ら れて き た 先 に 述べ た よ う に ， 末梢神経損傷

後 に は脊髄後 角 や S l に 可塑性変化 が 起 こ り ， そ

の興奮性が増強 し ， そ の 結果 と し て機械的刺激に

よ る 逃避 閾 値 の 低 下 が 生 じ る と 信 じ ら れ て き た ．

し か し ， そ れ ら の 因果関係 に は確固 た る 証拠 も な

い の が現状 で あ る ．

こ れ ま で神経細胞の興奮 を 評価 す る 方法 と し て

細胞内記録やパ ッ チ ク ラ ン プ な ど の電気生理学的

手法 が 用 い ら れて き た ． し か し な が ら ， こ れ ら の

電気生理学的手法 で は ， 非常 に 限 ら れ た 領域 （単

ー シ ナ プ ス ま た は 単 一細胞） で の 神経興奮性 を 評

価 し て お り ， 神経興奮性 の 空 間 的 分布 に 関す る 梢

報 は ほ と ん ど 得 ら れ な い． 一方， 近年， 光学的手

法 を 用 い て 細 胞 内 c荘 や 神経細 胞 の 代 謝変 動 を

測 定 し ， in vivo で 神 経 活 動 を 記 録 す る 方 法 が 普

及 し て き て い る 6) 16) . 特 に ， フ ラ ビ ン 蛋 白 自 家蛍

光 イ メ
‘中 、

ー ン ノ ク (flavoprotein autofluorescence 

imaging: F AI) は， 他の in vivo イ メ ー ジ ン グ方法

と 比較 し て ， 高 い 時間的 ・ 空 間 的 分解能で神経組

織の表層領域 に お け る 代謝活動の モ ニ タ リ ン グ を

可能に す る 簡便で低侵襲 な イ メ ー ジ ン グ方法 で あ
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る 17)-20) _ このイメ ー ジング方 法には， 多くの利
点がある． 第 一に， 外囚性蛍光色素の負荷または
トランスジェニックまたは遺伝子送達法を用いた
カ）・レシウム感受性蛍光タ ンパク質 (GCaMP など）
の導入を必要とせ ず， 退 色 に強 い 21) ． 第 二に，
二光子 レ ー ザ ー 顕微鏡を用いた in vivo イメ ー ジ
ングでは， 単一のニ ュ ー ロンや特定の性質を持つ
ニ ュ ー ロン群の神経興奮性を観察する ことができ
るが， FAI ではニ ュ ー ロンの興奮性の二次元的な
空間変化を観察し， 神経活動を定量的に測定する
ことができる 22) 23) . 

本研究は FAI を用いて， マ ウスの坐骨 神経損
傷後の脊髄後角細胞や大脳皮質一次体性感覚野
(S1 ) の神経興奮性を経時的に調べ， 後肢足底に
対する機械的剌激に対する逃避閾値の変化と比較
する ことにより， 神経障害性疼痛の発症に対する
脊髄後角や大脳皮質一次体性惑覚野の可塑性変化
の役割を検討した．

材料 と 方法

1 . 動物
すべての実験は， 新潟大学動物実験倫理委員会

（承 認番 号 ： 1 89 - 4 , SA0 0 4 9 1 ) の承 認を得て，
National Institute of Health Guide for the Care and 

Use of Laboratory An ima ls  ( N I H  Pub l i cat ions 

No.80-23,  1996 年改訂版）に準 拠して実施した．
Charles River Japan（横浜市， 日本）から購入し
た 6 週 齢の 雄 の C57BL/6 マ ウ ス を， 一 定温度
(21 士 2 ℃ )で 1 2 時間の明 暗サイクル で飼育し，
餌と水を 自由に摂取させた． 使用動物数と苦痛は
最小限に止めた．

2. Spared Nerve I njury (SN | ） モ デルマ ウ ス
イ ソ フ ル ラ ン ( 1 - 3%）の全身麻酔下に， 左大

腿中間部に切開を加え坐骨神経を露出 · 剥離し，
左坐骨 神経の分枝である左排腹神経を温存しつ
つ， 左総排骨神経， 左胚骨神経を 6 - 0 絹 糸で結
紫し， 遠位部を切断， 筋層と皮膚を2層で閉創し
た． sham 群として， 神 経の結紫及 び切断を行わ
ずに剥離だけを行い， 同様の手順を行った 24) 14) , 

3. 後肢逃避反応の機械的閾値の評価
機 械 的アロ デ ィ ニアを 評 価 するために， von

Frey f i lament を用いて， 後肢逃避反応の機械 的
閾 値を測 定した 25> . von Frey f i lament によって
発生する力は 0.008 から 2g の間であった． マ ウ
スは試験の2 日前から試験環境に慣れさせた． マ

ウスは Sham 群 (n=8) と SNI 群 (n=8) に無作為
に割り付けた． von Frey 試 験 は， SNI 手術の 2

日前から術後3 週間まで施行した． マ ウスをメッ
シュ 床のある透明なプ ラス チック製の箱に個別に
入れ， 30 分間順応させた後， 後肢足底の外側（排
腹神経領域）を刺 激した． 逃避閾値は， 10 回 の
試行のうち少なくとも2回の後肢逃避反応を誘発
する最小の力として定義した．

4. 大脳皮質一次体性感覚野 （S 1 ) 及び脊髄のフ ラ
ビン蛋 白 自 家蛍光イメ ー ジング
マ ウ ス を ウ レ タ ン（ 蒸 留 水 中 240mg/mL,

l .65g/kg, 腹腔内投与 ； Sigma - Aldrich, St. Louis, 

MO, USA) で麻酔し， 気管切開を行った． 必要
に応じてウ レ タ ン (0 . 1 ~0.2 g/kg, 皮下投与）の
追加投与を行った． 体温は直腸プロ ー ブを用いて
モニタ ー し， シリ コ ン ゴ ムヒ ー タ ー を用いて
38℃ に維持した． S l における測定では， マ ウス
の頭部に対しリドカイン（アス ペンジ ャ パン， 東
京， 日本）の皮下注射後， 皮膚を切除し， 頭蓋骨
を露出した． 歯科用アクリル樹脂（ス ー パ ー ボン
ド ； サンメ デ ィ カル， 滋賀県， H 本）で マニピュ
レ ー タ ー に頭蓋骨を固定後， 頭蓋骨表面の乾燥を
防いで透明性を維持するために流動パ ラフ ィ ンを
薄 く塗布した． マ ウスを暗視下に置き， 経頭蓋的
に青色励起光 (450 - 490nm) (pE - 100; coo!LED, 

Andover, 英国）を脳表に照射し， プ ラシ振動刺
激装置 (YOMS530 ; 新潟県吉 野市， H 本）を用
いて後肢足底第 5 趾に非侵害刺激（振幅 0.2 mm, 

50Hz, 500ms) を加えた際の脳表より放射される
緑 色 自家 蛍 光 (50 0 - 550nm) を冷 却 CCD カメラ
(ORCA-Flash 4 .0V2 , C l l440 - 22CU ； 浜 松 ホト
ニクス）により撮 影した． 反 応は対側の Sl （図
IA- B) より 1 秒当たり 10 フレ ームの頻度で撮影し
た ( 1 2 8 X l28 ピクセル）． 記録は， MetaMorph ソ
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図 2

フ ト ウ ェ ア (Mo lec u l a r Dev i ces ,  San  Jose ,  CA) 

を 用 いて 50 秒 毎 に 繰 り 返 して 得 ら れ た 画 像デ ー タ

を 3 0 回 施 行 分 加 算平均 し た 後 ， 5 X 5 マ ト リ ッ ク ス

フ ィ ル タ ー で 平滑化 し て 画 質 を 向 上 さ せ た 刺激直
前 の 5 フ レ ー ム の 平均 を 基準値 (Fo) と し ， 蛍 光

強 度 変 化 率 ( 11 F /Fo) を 算 出 し ， 疑似 カ ラ ー を 表

示 し た ． 応答振幅 は ， 刺 激 発 生 後 0.6~ 1 . 0 秒 に お

け る △ F/ Fo の 平均 値 と し て 評 価 し た △ F/ Fo が

0 . 5 6 3 以 上の 値 を 示 す 領域 ， す な わ ち 局 所 的 な 神

経 活 動 の 領域 を 応 答 領 域 ( Response Area) と 定

義 し ， ピ ク セ ル 単 位 で 決 定 し た （ 図 3 B, 4 B 左 ） ．

我 々 の 実 験 環 境 で は ， 機 械 的 な 足 底 刺 激 の な い

マ ウ ス で は ， 自 発 呼 吸 時 の 呼 吸 運 動 に よ り △ Fl

Fo 値 が 0 . 2 5 士 0 . 0 3 程 度 変 動 し て い た た め ， こ の

変 動 の 2 倍 の 値 を 検 出 閾 値 と し た 応 答 領 域 の

信 号 強 度 変 化 率 の 平 均 値 (Ave . △ F/Fo i n  

response area) を 記 録 し （ 図 3 B, 4 B 中 央 ） ， 平

均 /J. F/ Fo 変 化 率 と 応 答 領 域 の 大 き さ の 梢 を 面 積
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強 度 (Area Intens i ty＝ 応 答 領 域 x 10-3 x △ F/ Fo

の 平 均 値 ） と 定 義 し た （ 図 3 B, 4 B 右 ） ． FA I は

SNI 手 術 の 4 日 後 ， 7 日 後 ， 14 日 後 ， 2 1 日 後 に実

施 し， sham 群 と 比 較 し た 記 録 終 了 後 の マ ウ ス は

イ ソ フル ラ ン 過量投与に よ り 安 楽 死 さ せ た ．

5. 統計情報

すべての 統 計 解 析 は ， R の グ ラ フ ィ カ ルユ ー ザ ー

イ ン タ ー フ ェ ー ス で あ る E Z R を 用 い た ( R

Fou n d a t i o n  for  S t at i s t i c a l  C o m p u t i ng ,  V i e n n a ,  

Aus tr i a )  26l. s h a m 群 と S N I 群 の マ ウ ス か ら の 対

応 の な い デ ー タ は W i l c oxon 順 位 和 検 定 を 用 い て

比較 し た 経時変化 を 比較す る た め に ， 行動実験

に は Friedman の 検 定 を 使 用 し ， FAI の 応 答 の 評

価 に は Stee l の 多 重 比 較 検 定 を 使 用 し た von

Frey 検 定 の 機 械 的 閾 値 は 離 散 デ ー タ で あ り ， 中

央値 （ 四 分 位 間 範 囲 ） と し て 表 示 し た 連 続 デ ー

タ は 平 均 値 士 標 準 偏 差 と し て 表 記 し た 統計学

的 有意差 は P < 0 .05 と 定義 し た

結 果

1 .  S N I 手術後の後肢逃避反応の機械的閾値の低下

後 肢逃避 反 応 の 機 械 的 閾 値 を 測 定 す る た め に ，

von Frey f i l ament を 用 い て 後肢足底外側 （排腹 神

経領域 ） を 刺 激 し た 1 5) 27) ． 術 前 の SNI 群 の 逃避

閾 値 は l .Og ( l . O - l . 55g, n=8) で あ っ た が ， 術 後 4

日 目 に 0.07g (0 .035 - 0 .0925  g) ま で低 下 し た 機

械 的 刺 激 に 対す る 痛覚過敏は， そ の 後 の 3 週 間 を

通 し て 安定 し て 持続 し た （逃避 閾値 ： 術後 (POD)

7 ,  0 . 02g  [0 . 0 0 8 - 0 . 0 7 g] ; P 0 D l 4 ,  0 .02g  [0 . 0 2 -

0 . 0475g] ; P O D  2 1 ,  0 . 0 2  g [ 0 . 0 0 8 - 0 . 0 4  g] ) . )  

Sham 群 の 逃避 閾 値 は， 実験 期 間 を 通 し て 変 化 し

な か っ た （逃避 閾値 ： 研 究 期 間 を 通 し て l . O - l . 5g, 

n=8) . Fr i edman の 検 定 に よ り ， 機 械 的 逃 避 閾 値

の 低 下 は SNI 群 で は 統 計 的 に 有 意 で あ っ た が ，

sham 群 で は 有 意 で は な か っ た (sham P =0 .468 ,  

SNI P < 0 .000 1 ; 図 2 ) .

2. S N I モ デルマ ウ ス の S 1 領域 に お い て 神 経 活 動

は充進 し た

本 研 究 で は ， SNI 手 術 後 の 第 5 趾 の 非 侵 害 機

械 的 刺 激 に よ っ て 誘 発 さ れ る 同 側 S l 反 応 の 経 時

的 変 化 を 調 べ た ． SNI 側 左 第 5 趾 刺 激 後 ， 右 S l

領域 の 応答領域， 応答領域 の 信号強度変 化 率 の 平

均値， 面積強度 は 術 後 4 日 目 か ら 増加傾向 を 示 し

た が （図 3 A) ， 統計学 的 に は 有意 な 変 化 で は な く ，

術 後 2 1 日 目 に 初 め て 有 意 な 増 強 と な っ た （ 図 3

B) . （ 応 答 面 積 [ 1 03p i xe l s] : sham 0 .32 士 0 .24 ;

POD 4 ,  1 . 2 1 土 0 . 8 1 ( P=0 . 95 )  ; P O D  7 ,  2 . 2 2 士

1 .78 (P=0.60)  ; POD 1 4 ,  4 .4 1 土 2 .25 (P=0.064)  ; 

POD 2 1 ,  6 .26 士 5 . 1 6 ( P=0.0049) ； 応答 面 積 内 の
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平 均 変 化 率 ： sham 0 .69 士 0.09 ; POD 4, 0 .80 士
0 . 1 7  (P=0 . 70 )  ; POD 7 ,  0 . 79 士 0 . 1 5 (P=0 .75 )  ; 
P O D  1 4 ,  0 . 9 3 土 0 . 1 6 ( P = 0 . 0 . 1 1 ) ; P O D  2 1 ,  
1 .02 土 0 .26 (P=0 .0 1 9) , Area I n tens i ty= 応 答 面

積 X !:::,. F !Fo : sham 0 . 23 士 0 . 1 8 ; POD 4, 1 .06 士
0 .83 (P=0 .99) ; POD 7, 1 .95 土 1 .92 (P=0 .86) ; 
POD 14 ,  4 . 27 士 2 .55 (P=0 .27 )  ; POD 2 1 ,  7 .44 
士 7 .78 (P=0 .0 1 7) ； こ こ での P 値 はすべて Steel

の 検定 に よ る Sham と の比較 ； 各群 n=5 - 6) .

3. S N I 術後 の 背側 脊髄 に お い て 神経 活 動 の 増 加
は認め ら れ な い

S l 領域で の 測定 と 同様 に ， SNI 手術後 4 日 目 ，
7 日 目 ， 1 4 日 目 ， 2 1 日 目 の マ ウ ス の 脊髄 の 蛍 光
強 度 値 を 測定 し ， Sham マ ウ ス と 比較 し た 我 々

の 予 想 に 反 し て ， S l で の 測 定 結 果 と は 異 な り ，
神経損傷 後 の 後肢刺激 に 応答す る 脊髄後 角 の 神経
活動の 面 積 お よ び強度 は， い ずれ も 経時的 な 増強
変 化 は 認 め ず， 統計学的 な 有意差 は な い も の の ，
む し ろ 減少傾向 を 示 し た （図 4 A) . （応答面梢 [103

p i xe l s] : sham 0 . 5 9 土 0 . 3 1 ; POD  4 ,  0 . 3 2 土 0 . 20
(P=0 . 1 6) ; POD 7 ,  0 . 33 士 0 . 1 1 (P=0 .2 1 ) , POD 
14 ,  0 . 33 土 0 . 2 7 (P=0 . 2 1 )  ; POD 21 ,  0 . 26 士 0 . 1 3
(P=0 .062) ; 応 答 面 梢 内 の 平 均 変 化 率 ： sham
0 . 8 9 土 0 . 0 6 ; P O D  4, 0 . 8 3 士 0 . 1 1 ( P = 0 . 7 3 )  ; 
POD 7, 0 . 8 1 士 0 .06 (P=0 . 59) ; POD 14 ,  0 .83 土

第 7 号 令和 2 年 (2020) 7 月

0 . 1 5  (P=0.75) ; POD 2 1 ,  0 . 77 士 0 .08 ( P=0 . 1 5 ) ; 

面 積 強 度 ＝ 応 答 面 積 X △ F/Fo : sham 0 .53 士
0 . 3 0  ; P O D  4 ,  0 . 2 8 土 0 . 2 0 ( P =0 . 1 7 )  ; P O D  7 ,  
0 . 2 8 士 0 . 1 1 ( P =0 . 1 9 ) ; POD 1 4 ,  0 . 3 1 士 0 . 2 8
(P=0.28) ; POD 2 1 ,  0 . 20 土 0 . 1 1 (P=0 .054) （ 図
4 B) ; p 値は， Stee l の 検 定 に よ る Sham と の比較 ；
各群の n=5 - 6)

考 察

本 研 究 の 結 果 ら ， SNI 手 術 後 4 日 目 の 早 期 か
ら 後肢への機械的刺激 に 対す る 逃避閾値が 明 ら か
に 低下 し ， 少 な く と も 2 1 日 ま で は安定 し て 低 下
す る こ と が 明 ら か に な っ た 一 方， S l 領域 の 興
柄性 は 術 後 4 日 目 か ら 急 激 に 増 強 す る こ と は な
く ， 術 後 21 日 目 に 初 め て統計学的 に 有意 な 増強
を 示 し た ． 脊髄後 角 の 興術性 は術後， 少 な く と も
2 1 日 ま で は 有 意 な 変 化 を 示 さ ず， む し ろ 若干 の

滅弱傾向 を 認め る の み で あ っ た

1 . 末梢神経損傷後， S 1 領域の神経活動 は 経時的
に漸増 す る

我 々 は， 痛 み に よ る 行動 と S l 領域 の 神経興奮
は 並行 し て い る と 考 え て い た し か し ， 本研究で
は， SNI 手 術 後 4 日 目 か ら 機 械 的 逃避 閾 値 の 低
下 が 一定 に 維持 さ れ て い た に も 関 わ ら ず， 対側の
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Sl 領域の神経活動は21 日目まで経時的に増強す
る ことが明らかになった． 今までのと こ ろ ， 神経
障害性疼痛はSl 領域を含む惑覚神経系の可塑性
が関係していると考えられている． 末梢神経損傷
によりSl 領域においてシナ プスが形態学的な変
化を起 こす ことが報告されている 7) 28) ． また， 一

過性の脊髄虚血によって誘導された神経障害性疼
痛モ デ ル マ ウ ス において， 術後 l4 H までの間，

Sl ニ ュ ー ロンの 自然発 火が時間経過とともに増
加しており 29) ， 機 能的な変化も起きていると考
えられる． 今回の研究では， 神経細胞の興奮性だ
けでなく， 応答領域の面積も増加している ことが
明らかとなった． この現象は， い くつかの神経障
害性疼痛モデルにおける受容野の拡大に寄与して
いる可能性がある． 我々の研究では， 神経損傷後
の神経細胞の興奮性( Ll F /Fo )の経時変化は， 応
答面積の大きさの変化よりも小さかった． 臨床現
場 に お い て も 複 雑 性 局 所 疼 痛 症 候 群2型
(CRPS - type2) を含 む 末梢神経障害性疼痛患者
では神経損傷後に末梢の痛覚過敏領域あるいはア
ロデ ィ ニア領域が拡大する ことがある． 今回， 神
経損傷後のSl 領域の反応野が拡大している こと
が見いだされた ことから， 神経障害性疼痛の患者
では この現象を反映している可能性があると考え
られる． しかし一 方で， 本研究の結果は， 後肢ヘ
の機械的刺激に対する逃避 閾値の低下とSl 領域
の興奮性の変化の経時的変化は明らかに異なる こ
とを示している． 機械的刺激に対する逃避閾値の
低下を痛みの増強と考えて良いと仮定するなら
ば， Sl における興奮性の増強は必 ずしも痛みの
増強を反映していない ことになる． 痛みは， 感覚
と言う側面だけではなく， 惑情・情動の変化を伴
って， 初めて痛みという惑覚になる． 大脳皮質惑
覚野の興奮性の増強を持って痛みの増強と考える
のは危 険である．Sl 領域の興奮性の増強だけで
は必ずしも痛みの増強を説明できるメカニズムで
ないと言える． 本研究では， 動物の疼 痛行動と
Sl 領域の興奮性の変化は同様の経時的変化を示
さない ことを明らかにした． この ことから， Sl
領域の興奮性の増強だけでは痛みの増強を判断で
きないといえる．

2. 末梢神経損傷後， 脊髄後角 の神経活動 は時 間
経過 と と もに増強せず， む し ろ 減弱 す る

脊髄後角における神経障害性疼痛モデルの神経
可塑性を調査した先行研究では， 神経損傷後に 自
発的なシナ プス 後電流の発生頻度が増加する こ
と 8) 9) や細胞の種類によっては発火特性が変化す
る ことが報告されている 8) 9) ． また， 抑制性シナ
プス伝達の減弱も報告されている 30)． しかし，
これらの報告は末梢神経損傷後に， 末梢組織の刺
激による後角細胞の反応が増強している ことを直
接的に示したものではない． 我々の研究では， 刺
激に応答して神経細胞の興奮性を示す FAIの応
答領域の大きさは末梢神経損傷後の脊髄では変化
せず， むし ろ 時間の経過とともに減少する傾向に
あった．

本研究の結果であるSN I術後の後肢刺 激に対
する脊髄背側の神経活動が変化していない， ある
いは減少しているという現象の一つの説 明 とし
て， FAIが抑制性ニ ュ ー ロンの活動性を反映して
いる可能性が考えられる． 末梢梢神経損傷後の脊
髄後角 の抑制性介在ニ ュ ー ロンの数 が減少し，

GABAによる興 奮性の抑制が減弱するという報
告がある 31 )． 対照 的に， い く つかの研究では，

GABA作動性ニ ュ ー ロンを含 む 神 経細胞の喪失
は末梢神経損傷後には起 こらない ことを証明して
いる 32) - 34) ． 両者を考慮すれば， 末梢神経損傷後
の抑制性介在ニ ュ ー ロンの喪失は全 く起 こらない
か， あるいは起 こったとしても ご くわずかと考え
るのが妥 当 である． 本研究における FAIで見て
いる脊髄後角浅層部の大多数（約 7 0% )は興奮性
介在ニ ュ ー ロンであり 35) 36) ， 抑制性ニ ュ ー ロン
の喪失の影響は例えあったとしても， FAIに対す
る影 響 は ほ と んどないと考 えられる． 従 って，
FAIが脊髄では変化せず， むし ろ 時間の経過とと
もに減少する傾向にあると考えるべきである．

3. 動物の疼痛行動 と S1 及び脊髄後角 細胞の興奮
性について

手術後の痛みのような侵害受容性疼痛は末梢の
侵害受容器で活動電位が発生し， そ れが脊髄後角
の侵害受容ニ ュ ー ロンを興奮させ， それが上位中
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枢で あ る 脳 の Sl や 辺 縁 系 （情動系） を 賦 活す る

こ と に よ り ， 痛み と し て 認知 さ れ る ． 局所麻酔薬

に よ る 末梢神経 ブ ロ ッ ク や 脊髄への オ ピ オ イ ド 等

の 投与 に よ り ， 脊髄後 角 の 侵害 ニ ュ ー ロ ン の興奮

を 抑制すれば， そ の上位中枢で あ る 大脳感覚野や

辺縁系 の反応が消失 し ， 痛み感覚 も 消失す る ． す

な わ ち ， 脊髄後 角 の 侵害受容 ニ ュ ー ロ ン の興奮が

侵害受容性疼痛 の 原 因 に な っ て い る ． 一方， 神経

障害性疼痛 で は ， 末梢の侵害受容器の 典奮 も な く ，

脊髄後角細胞の 興奮性増加 を 伴 わ ず に ， 疼痛行動

が 発生す る ． し か も ， そ の疼痛行動の 経時的変化

は Sl 領域の 興奮性 と も 時間経過が一致 し な い．

こ れ ま で， 長 い 間， 多 く の研究者 が 直接的 な 証

拠が な い の に も か か わ ら ず， 神経障害性疼痛 は脊

髄 後 角 細 胞 の 興 奮性 の 増加 と Sl 領域の 興奮性の

増加が 神経障害性疼痛 を 発生 さ せ る メ カ ニ ズ ム と

考 え て き た ． 本研究 は そ の 考 え 方 に 異 論 を 唱 え る

も の で あ る ．

結 語

本研究 で は ， 末梢神経損傷 モ デル マ ウ ス に お い

て ， 脊髄後角 の 興奮性 は変化 し て い な い か， あ る

い は低下傾向 で あ る に も 関 わ ら ず， S1 領域 の興

奮性 が徐 々 に 増加 し て い る こ と を 示 し た さ ら に ，

S1 領域 の 興 奮 性 の 増 加 と 動物 の 痛 み 行動が 一致

し な い こ と か ら S1 領域 の興奮性 の 増 加 が 動物 の

痛み行動の 原 因 で は な い 可能性 が考 え ら れ る ． 本

研究 は こ れ ま で信 じ ら れ て い た 脊髄 後 角 細 胞 や

S1 領域 の 興奮性増 強 が 必 ず し も 神経障害性疼痛

を 直接反映す る も の で は な く ， 他の機序が存在す

る こ と を 示唆す る も の で あ る ．
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