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【目 的】

BennetとⅩieらが神経因性痔痛の動物モデルとして,

chronicconstrictoninjury (CCI)モデルを考案して以

莱,CCIモデルを用いて神経因性痔痛に関する様々な研

究がなされてきた｡CCI施行後の動物には自発的な痔痛

関連行動が認められ,温熱及び機械的刺激に対しアロデ

イニアあるいは痛覚過敏を示すと言われている｡ また,

CCI動物の脊髄後角及び脊髄神経節には様々な神経化学

的な変化が生じることが知られている｡

これまで神経活動のマーカーとしては即時応答遺伝子

が用いられ,坐骨神経損傷後,その脊髄後角に即時応答

遺伝子産物であるFosタンパクが発現することが知られ

ている｡ しかしCCI施行後の脊髄後角におけるFosタン

パクの発現には不明な点が多い｡そこで本研究では,免

疫組織学的手法を用いて,坐骨神経CCIモデルの脊髄後

角における長期的なFosタンパクの分布を検討した｡

【方 法】

材料としてWistar系雄性ラット (体重200-250g)を

伺い,CCI群,sham群,無処置群の3群に分けた｡CCI

群はBennet及びⅩieらの方法に準じてハローセンによる

吸入麻酔後4%抱水クロラール腹腔内注射による麻酔下

で左側坐骨神経を割出後,神経周囲を4ヶ所濃 く結勢し

た｡sham群は同様に麻酔後,左側坐骨神経を露出する

のみとした｡
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両群ともに右側は処置を行わず対照側とした｡その後い

ずれも,桁後 l,3,5,10,15,20,30日目にハロー

センによる吸入麻酔後4%抱水クロラール腹腔内注射に

よる深麻酔下で,アルデヒド系固定液にて潅流固定を行

った｡

固定後,脊髄の第2腰髄から第6腰髄を一塊として取

り出し,50FLの凍結連続切片を作成した｡免疫染色は,

抗C-fos抗体を用いてABC法にて行った｡

作成した切片はRexedらの分類に基づき,実験側,甜

照側それぞれ第1-2層,第3-4層,第 5-6層及び

その他に分けてFos陽性ニューロン数をカウントし,第

1層から第6層については脊髄後角として合計を求め統

計処理を行ったO同一切片の実験側対対照側については,

pairedstudent'st-test,群間内の比較についてはone-

wayANOVAを用い,危険率5%をもって有為差ありと

判定した｡

【結 果】

無処置群の脊髄後角においては,Fos陽性ニューロン

はほとんど認められなかった｡

CCI群では,多数のFos陽性ニューロンが脊髄後角に

詑められ,その数は術後 1日で最大となり,以後緩やか

に減少したが,術後15日で再び上昇を認め,その後暫減

した｡一方sham群もCCI群同様,脊髄後角に多数のFos

陽性ニューロンの出現が認められ,その数は術後1日で

最大となるが,術後 3日以降はCCI群に比べ顕著に減少

した｡無処置群の脊髄後角においては,Fos陽性ニュー

ロンはほとんど認められなかった｡(Fig.1.)
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Fig.1.

ccI群及びsham群脊髄後角におけるFos陽性ニューロン数の

経時的変化

SigniBcantdifferencesbetweengroupsasdeterminedbypairedStudent-s
T-testbysharps(##P<0.01,#P<0.05)
Significantdifferencesbetweengroupsasdeterminedbyone-way
ANOVAbyasterisks(**P<0.01,く*P<0.05)
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脊髄後角おける各層のFos陽性ニューロンの発現状況

については,CCI施行後の神経損傷側において,第5-

6層に発現するFos陽性ニューロンの経時的な増加が認

められた｡(Fig.2.)
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【考 察】

CCIは神経損傷側の脊髄後角に,持続的なFos陽性ニ

ューロンの出現を引き起こす｡その出現パターンは二相

性となり,痛覚過敏の開始期に相当する術後3日では,
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Fig.2.

脊髄後角における各層のFos陽性ニューロンの発現状況

(横軸はいずれも術後経過日数を示すQ)

対照側と神経損傷側におけるFos陽性ニューロン数の

相対的変化については,sham群が術後1日で最大とな

ったのに柑 し,CCI群では術後 3日で最大 となったO

(Fig.3.)
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Fig.3.

神経損傷側に出現するFos陽性ニューロン数の相対的変化
Signi丘CantdifferencesbetweengroupsasdetenninedbypairedStudent's
T-testbysharps(##P<0.01,#P<0.05)
Significantdifferencesbetweengroupsasdeterminedbyone･way
ANOVAbyasterisks(*P<0.01,**P<0.05)

神経損傷側に出現するFos陽性ニューロン数が,対照側

に比較して最大となることが示された｡これまでCCI施

行後 3日以降,動物には自発的な痔痛関連行動が認めら

れたという報告があるが,これらのことから,痛覚過敏

の発現が,CCI施行後3日以降生 じ,その程度は痔痛関

連行動と相関があるものと考えられた｡

また術後 1日で出現するFos陽性ニューロンの多 く

は,皮膚や筋肉を切開することにより生じた炎症による

ものと考えられた｡

しかしながら,術後15日でFos陽性ニューロンの出現

が一過性に増加する理由については不明である｡

CCI施行後に脊髄後角に出現するFos陽性ニューロン

は,脊髄後角深部で出現するFos陽性ニューロン数が増

加することに起因するものと考えられた｡

また,CCI対照側においても長期にわた りFos陽性ニ

ューロンの出現が認められた｡このことは片側のCCI刺

激により,刺激を受けない対照側にも痛み等の異常感覚

が生 じている可能性が示唆され,対照側におけるFosタ

ンパクの発現機序は,神経損傷側 とは異なっていること

が考えられた｡
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