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要 旨

個性ｿ,ilは外側後や樅|H1板ヘルニアなどのll'l:接的神経障審のみならず，代‘淵性疾心や抗癌剤を

はじめとする然向'lによっても発症する雌治性疾患である．近ｲ|典，感性肺癌心門のjWMIにより，抗

撫剤論療を受ける忠尚がjWjjilし，抗撫剤による慢性流の冊ll御は治旅II!及び沿旅を終えた忠行の

生活の閥を保つ上で!n甥である．一〃,悩性ﾙilの沿療の選択llfとして汀髄'lill激#!'WI11法がある． こ

れは本学麻僻f:}前教掴の'ず地らが改良し，広めた鋏揃法であるが，その釧痂メカニズムについ

てはｲ<Iﾘlな点も多い．

本陥では， A嘩礎研究の観点から，樹性揃を起こしやすい抗癌剤であるハクリタキセルの痙痛

発症機序に神経成災lkII4NGFが関lj.していること，及び『州帥ll激鈍ﾙW法ではll跡↑における1ざ

行性惚1M抑制系のうち，特にセロ|､ニン作肋性回蹄が埴要であることを慨脱した．獅獅ﾙ究に

よって，世性揃の発症メカニズムをIﾘlらかにし，そこから柵られる剛兇によI), JsI)効果的な鋏

揃法を|淵発されることを期i､fしたい．
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緒言一慢性痛について 雌線維を欠き，猟みを感じることができない先天

性無揃f|無汗症という病飢を引き起こす． ＝方で，

NGFは湾ﾙii原|ﾉ《|物'i'iとしての作川を何すること

が知られており, NGFそのものを皮下に投与す

ることで排統的な輝ﾙ11を‘隙起できる3).NGFは，

炎症やﾎll織の|川卿時に，マクロファージ，肥満細

lltl,シュワン細胞など主に免疫をl1!う細胞におい

てI》確生されるが･1),炎症や|!絲lli;"fに伴い，障害

された組織から放出され， 一・次催'ilf'受容線維終末

に発現しているTrkAと結合し,NGF-TrkA複合

体として神経軸索を逆行性に輸送され，後根神経

節に至る． これにより，後根神経節において，同

じく代炎的な神経栄jflkl-fである脳lll来神経成及

|ﾉ1子(1)1･ain-(lel･ive(l llcurolr()1)iciaCl()1･:BDNF),サ

ブスタンス-P, カルシトニン遺伝j皇|腱l述べプチ

ド (Calcilo11illGCll(/Relate(IPcI)tidc:CGRP)など，

猟みの伝進を促進する神経伝進物『'〔の潅生が充進

し，脊髄後角の，称にレクセの第l l'i'iおよび鋪

ll l静における ．次求心性線維の終ｲﾐより放出さ

れる5).BDNFはF:次ニューロンにｲ『在するチロ

シンリン鹸化咽受容体TI･kBと結合し複合体を形

成すると,BI)NF-Tl･kBシグナリングが活性化さ

れ,結果としてN-メチル-D-アスパラギン酸(N-

Methyl-D-asI)el･late:NMI)A)受容体をリン酸化

し6)，その機能を兀進させると同時に,K+-CI-

共輸送体2 (KCC2)の発現（あるいは機能） を

抑制し， |裳イオン淡度勾配を変化させることによ

って,触'lill激に応じて介ｲlﾐ神経から放出される抑制

性神経伝進物f'(GABAが，介髄後角神経に対して

興燕性に側き， リ,iiみの感作をリ|き起こす7).NGF

はこのような機序により，糺l縦の陣ilfによりもた

らされる催害受容性惚ｿ,iiの発ﾘilそのものばかりで

なく，猟みの感作，過敏性の形成にも関与してい

る．

慨性痂は‘歓性疾心の池術の経過あるいは刺|"の

治癒に要する妥当な時|H1を超えて持続する浦みと

定義される．始まりは手術後などの*ll縦陣容， ド|'

経のII辿などに伴う急性嫁ｿI11であることが多いが，

代謝性（糖1ポ病） ・撚剤性（抗ﾙ補ﾘ）の神経料f

などの原閃でも生じることが卿1られている．

アメリカ縦会では2001fドからの10年|H1を「ﾘIii

みの1()年」とし，州みに関するjiL礎的・臨床的

研究を喧点的に支援したため，側ﾔ|姉についても，

その成立メカニズムのFI!解や満療法について長足

の進歩を遂げたが，油療法については未だに確立

されていない．慢性ｿI11は・股に雌治であり，腿101

の鍍揃薬投lj･を必要とする，泊旅に難渋すること

が多い神経症候である． ･か，忠荷にとっては征

'1のｿA1みにliilえることや他の人に兇えない症状で

あるための苦悩があるばかりでなく，辿術の社会

生活を送ることさえ|ｲ《|帷となる場合があり，その

治療に婆するYW1lや| |:邪ができなくなることによ

る経済的扱失も大きい． 本州においても，年|H1

3,7的憶I'Iの経済拙失に達するとする報告もあるl).

そのため，悩性流の兜服に向けた研究や鉱揃法の

開発は社会の甥詰とも言える．

慢性痛形成のメカニズム

種々の神経障害に伴って，炎症性サイトカイン

の一純であるインターロイキン1,] (IL-1!ｦ）や

il嘔瘍壊死|fl子(tumornec'･otizingfaclor-(( :

TNF-"),ある繩のケモカインなどのケミカルメ

ディエーターの発現が糊ili紺織及び一次知党神経，

脊髄|ﾉ､lで噌"llし，一次知党神経の感受性7,[進やILI

然発火，脊髄|ﾉ1での側I1'地神絲lnl賂のリモデリング

を生じさせることで州統的な嫁》,iiを生じさせるこ

とが知られている2)．

古典的神経成長lkl子であるNcrvegl･()wthfac-

lor:NGFは知覚神経及び交感神絲の発進・維持に

必須の成長Iﾉ§l-jらである.NGFが揃党の発達に亜要

である証拠に，その受容体であるTrkA(TI･ol)0-

myosinrecel)IoI･kinaseA)の先天的な変災は，浦

抗癌剤による慢性痛

悪性ll!I蛎悠付のjW加により，抗撫向'l治旅を受け

る忠省もjW"llしているが，抗ﾙ輔剤治療によって浦

みが生じることが知られており，特にlと1金糸抗焔

剤であるシスプラチン，オキサリプラチン， タキ
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また， タキサン系抗猟奇'lは細llllu'|21･格蛍I仁Iであるチ

ュブリンを過'lt合させることにより1，瘍細胞の分

裂を|;ll'iifし, ljtll!K甥効采を発椰するが, |両l様に，

ｲﾐ|:i'ifl'経の'lilll衆においてチュブリンが過度にIII合

され，微小柚:の脈ilfが起きるために!lilll案輸送が障

f,ifされ,*|;i'i神経陣''ifを'|;じると考えられている．

抗蝿向'lによるj,iiみはその投jj･が終了した後にも症

状が統くため，職心門の化活のY'I (QOL)を杵し

く低lfさせることが|ﾊl迦となっているが，特にパ

クリタキセルによるイミ|:i'iil'絲障祥の発生率は

サン系抗撫剤であるバクリタキセルの使川により

商頻度で生じることが知られている. l'三I金系抗撫

RI1はDNA合成をlill審することにより杭11甥効果

を発揮するが, liilllfにr湘帥|'経の後根神経節にお

いてもDNA合成をlill9,lfし， ドl'ffl;W'Iifをもたらす

とどえられている． 4ﾉﾐ際， シスプラチンが末|;ili神

経に強い税fll'fl;を持ち， シスプラチンの存〈fが，

後恨神経節において検)11されること8)，およびシ

スブラチン投Ij.により，後根|'絲節で神経判ll胞死

が促進されることが勅物ﾉﾐ験で'爪されている9)．
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図l k252aがバクリタキセルI I1米の機械的'lill激および冷ilill激過敏性に』j･える彩稗

白抜き矢|;l1はk252a, もしくはコントロールとしての25%DMS()/生理食恥水の伽腔投'j･,

黙矢印はハクリタキセル投lj･を示す．

v()I1FI･ey4g, 15屑各テストにおいて,k252a"Jj､III: (11=6)では，コンI､ロールIIド (11=6) と

比核して，純ll･'Wlりに｛1-通にI更応率の低いタイムポイントが〃ｲfしたが， アセ|､ンテスト

では統;|･‘,)::的に｛l.恵な壊災を!鯉めなかった．

グラフは平均ll''i±隙抑!!渓嬢を炎す. B()11IFrrol1i-adju笛仙(IMallll-WhilI1("yUI(PsIを他1llして

比較検定を行った． ＊ ；統iil･'3)::的にｲi迩な差を'1tす(1)<().0083).
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59-78％と高率であり】())，その成立メカニズムの

解明．流探法の確立が,E端である．

一方，神経成艮lki子などの1)1･0-sulvivalcytokille

は，抗がん剤による神経陳害に対して神経保識的

に作川すると考えられるが，抗がん両'1によるﾙWみ

に対する作川はlﾘ1らかにはなっていなかった．

私が前任地(横浜市立大学|尺学部)で行った検討

によると，パクリタキセルlHl欠投与(8mg/kg×4

回，週21111投与)により，モデルラットにおいて機

械的刺激・冷感刺激によるｿ,i純過敏を生じ，後根

神経節でNGF, BI)NF及びNGF受'祥体である

TrkAの発現i,(が垪加していた． しかし存髄後角，

後根神経節ばかりでなく， AIA'|'l･神経及び足底の皮

)荷においても， これらタンパクのメッセンジャー

RNAの発現鉱は変化していなかった．つまり，バ

クリタキセルによる141,i過敏においては後根神経

節におけるNGF-TrkAシグナリングの墹強が脱

察されるものの， それらのメッセンジャーRNA

からの雌生jWIIIは見られない， ということが|ﾘlら

かになった． ･",TrkAの分解を行うユビキチン

タンパクの1つであるNelll･()11al l)1･eclll･sorcell-

expressc(I (level()pmcIllally(IowI1reglllate(14-2

(NEDD4-2)の後根ﾀ|!経節での発現はむしろjIvIDII

していたことから，後根神経節におけるTrkAの

琳加は分解が低下していることによるものではな

い， ということがIﾘlらかになった''). i;"llな検討

は今後のI課題であるが，バクリタキセルによって

一次知虻神経での軸索輸送がlirrIjfされた結果、正

端に輸送されるべきTl･kAが後根神経節で苔敵す

るため,NGF-T1･kAシグナリングが允進すること

が-1参想された．

また．バクリタキセルによる峰ｿ,11モデルに対し，

脊髄くも膜下腱にTl･kAシグナリングのⅢ審薬で

あるk252aを股'j･したところ，機械的!lill激過敏'|'|;

をfi意に低減できたものの，アセトンl'l!(藤によっ

て生じる寒冷刺激過敏‘|'|§については効眼がないこ

とがIﾘlらかになった（図l)'').これらのことから，

NGF-TrkAシグナリングは，パクリタキセルによ

る機械的刺激に対する猟'虻過敏に関』j.する‐=〃，

冷感刺激過敏性には他のメカニズムがIMIIj.してい

ることがホI唆された．

一次知党神経には様々な'l,'i報を伝える神経があ

り，それぞれが特災的な受祥体や神経ペプチドを

発現していると:好えられている．今後，パクリタ

キセルにより|"fifされる一次%II党神経の詳糺IIな属

性及びTrkA発現のIMI係などについての詳制llな検

討が必i災となろう．

NGFをターゲットとした痛み治療の可能性

NGFの侵容受'祥'|'|;およびh|!経陣容‘ |罐ｿ111への

関Ij･には多くのエビデンスが存ｲfするため，

NGF-T1･kAシグナリングをlill祥することにより

鋏揃を僻ようとする試みがなされてきた． これら

のエビデンスの|淵床応川として，抗NGFヒト化

モノクローナル抗体であるタネズマブを用いた変

形性膝関節症および'|蝋1111症に対するj1I!;,ii効果を検

討する|臨床試験がなされた．変形性膝IAI節症の患

背に対し,"i'iii脈的にタネズマブを1 [III ,およ

U:56HHに投jj･し, 16)ullll維過似察を行い，痛

みのド,!腱を脱党的アナログスケール(Visual

AnaloglleSCalc:以~I.VAS)でi,lillliしたところ，川

lit依仔ﾔ|；に，統『il･学的にｲ丁恵に痂みを改蒋した

12). しかし, II"ﾐ必である変形‘性膝IMI節症が悪化

するというイr!い'蝶があり，現在治験はII!止され

ている．鈍り,1iにより，過哩のIAI節への負荷が〃lll)

った納果といった機序が考えられている13). し

かしながら，臨床試験において強ﾉJかつ長期|H1に

わたり錬痂効果を苑押したことは確かであり，

我々のliﾙ究の結果からも炎症'|'|;及び神経陣'iif性の

悩性流のみならず、一部の抗撫剤による慢性猟に

対してもN()F-TI･kAシグナリングの制御が錬揃

に寄'j･する可能性があると考えられる．

慢性痛治療における脊髄刺激法

甘砿で述べたように． 多くのJIL礎研究的エビデ

ンスの＃ﾐ賊を持ってしても，悩性流発症のメカニ

ズムの全容はIﾘlらかになっておらず，根沽が|ｲ《|雌

な病態であるといえる．悩性猟に対しては，非ス

テロイド性ii'i炎錬りj1ill (N()11 stel･oidalanti-

innammatoly(II･ugs:NI)AIDs)やプレガバリンを
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みが行われている．術後腰下肢州，帯状抱疹後神

経流などの末梢神経|唯害性痙痂だけでなく，似合

性局所婬榊i猴群，視床猟といった様々な難論性

瘤痛に応用されている．又，脊髄刺激によりI｢,)所

の血流改稗が見込めることから， ヨーロッパを1'1

心に朧'1肺,狭心揃などにも用いられる．肢近では

装澄も改良され,Magneticl･esonanceimage

(MRI)対応型のものなども発売されている．

はじめとする抗けいれん薬，抗うつ薬などを川い

た内IIIi治療をはじめ，運動旅法，認知行肋療法な

どがけわれているが，難治症例に対しては，脳:作

髄をil'l:接刺激することによって錬揃を僻る刺激鰄

揃法が試みられることがある．

脊髄刺激法による鎮痛のメカニズム

そもそも， ヒトばかりでなく他のllili乳類でも，

浦みを感じる身体の箇所を手で擦ったり舐めたり

といった方法で刺激を行うことにより一定の鉱ﾙ前

が得られる．浦みを感じる部位への非侵審性刺激

により浦みが減弱する理論は,WallとMelzack

が提I哨したゲートコントロール理論，すなわち，

一次知覚神経から脊髄神経へと痂みが伝わる際，

脊髄に猟みをコン|､ロールする仮想的なゲート

(門）があって，痛み刺激の脳への伝達をilill御して

いるとする111論で説明される'4)．触刺激，つまり

AI?線維からのインパルスにより脊髄後根膠様I簡

にあるシナプス前抑制性の介在ニューロンが脚鱒

することにより揃党が抑制される．すなわち，触

'liﾘ激により存髄におけるゲートが|刑じるため， ルW

みを感じなくなる， という!測り1である．

ゲートコントロール理論のオリジナルは脊髄後

角のみで生じているものと考えられていたが，

1960年代後半から脳への刺激がり寒痛をlllらげる

ことを示唆する報併，あるいは感4P'l･,'i肋がﾙiiみ

に影群を与えることが臨床的な報告がなされ，上

位中NXからの下付賂が獲り,iiを抑llillする可能性が指

摘されたため，後に辺縁系．縫線核および網様体

系からの下付ニューロンの影響を含めたlﾉ1容へと

修1［された'51実際に， 1979年にはAllallBasbaum

とHowardFieldsによって'ず行性惚揃抑ilill系の存

在が証明され'6)，惚涌抑ilillに下行.|､'|§の経路がifl与

することがlﾘlらかとなった．

脊髄刺激鉱痂法は， このゲーl､理論にもとづい

て|ﾙ1発された鎮揃法である．初めて臨床応II1され

たのは， 1967年であるが17)，現在のような形を|)M

発したのは新潟大学の下地らである'8! 1970fl畠代

になり徐々に使用額度がjWし，現在に至っている．

現在llt界で年|ﾊ'約16,000件の-行伽刺激装置|:l''i込

脊髄刺激法における脳幹セロトニン系，

ノルアドレナリン系システムの関与

初期の研究により、脳神，背外側索，及び末梢

神経を'1芯気刺激した場合，下行性痙痛IIllilill系のセ

ロトニン作肋性経路が活性化され．脊髄における

5-HTの放出を伴い，抗侵祥受容応答が認められ

ることがIﾘ1らかになった'9)． また，脊髄後索核の

レベルで祗女(刺激すると，末梢神経扱傷後の屈筋

反射や過敏.IY|iが減衰する20). したがって脊髄刺

激の抗侵審受容作川は， ‐ド行性1冬揃抑ilill系の活'|'|;

化を介した汀髄上位の神経|nl路が関与する可能性

があり，少なくとも部分的にはセロトニン作肋性

である. ll刎!!ll延髄IIMIﾉ1111ll部の大維線核は，脳'li↑に

おける主要なセロl､ニン作肋性Il1枢であり，それ

を刺激すると存髄後角へのGABAの放i'll21)や捕

党ll制22)が誘導される． しかし，背{11l1縫線核，す

なわちllml!!ll 1 |1脳｢|!心灰lとIY'iにおける5-HTの供給

源の從削は依然解Iﾘ'されていなかった．

下if性惚ﾘIWII制系のノルアドレナリン作動性経

路は、神経IXI性惚ﾘI荷の動物モデルで活性化され，

α,-アドレナリン作動薬は，神経障霄性1迄ｿ前のモ

デル動物及び神経陳'苫性灌揃牲尚いずれにおいて

も抗侵害受'祥作川を示す23)． また， α2-アドレナ

リン作動薬であるクロニジンは，神経障害性惚痛

の動物モデルにおいて触地過敏後の脊髄刺激の鋏

痛効果をiW強する24). しかし，行髄刺激による抗

侵審受容効果へのノルアドレナリン作肋性経蹄の

寄与に関しては議論がある．

私が行なったL5腰神経結紮モデルラットを川

いた研究において，脊髄刺激により70%程度のモ

デルラッ |､で錬揃効果が僻られること， この紋病
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図2代表的な苛側縫線核(DRN)組織における5-HT合成酵素(TPH)とリン酸化

サイクリック応答エレメンl､結合タンパク賀(pCm3B)の二亜免疫染色像

ブラット 6D-F祥髄神経結紮(SNL)ラット +G-I脊髄神経結紮+脊髄刺激(SNL+SCS)A戸Cナイーブラッ!、 iD-F杼髄神経結紮(SNL)ラット ゥG-I脊髄神経結紮+瀞伽刺激(SNL+SCS)ラット

SNLラットと比較してSNL+SCSラットのDRN領域では,TPHI場性セロトニン作動性ニューロンとpCREB

陽性‘核の数が増加した（スケールバー=20/1m)J3群のDRNにおけるpCm3B陽性セロトニン作動性ニュー
ロンとTPHI'場性セロトニン作動性ニューロンの定駄結果のll！鯉. SNLラットと比1陵してSNL+SCSラット

では,DRNにおける両方のニューロンの師顛の数が有意にjW加した.KDRNの総セロl､ニン作動性ニューロ

ンでのpCREB陽性セロトニン作動性ニューロンの定量結果の概要, SNLラットと比鮫してSNL+SCSラッ
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卜では, pCREB陽性セロ|､ニン作助性ニューロンの;IIII合が何意に墹加した．群当たり4匹のラットの3つの

連続切片から定欣的データを収得した．

グラフは平均値±SEMで示す． Tukey-KI･emmar検定を他lllして比絞検定を行った. *, ** ;統!ll･学的にｲゲ

意な堆をボ-1- (* ; I)<0.05, ** ; I)<0.01)

によって，障害されたｲ〈|:i'i*|'経が入ﾉjする脊髄分

節におけるセロトニンが増加する28)， とする報

告はあるが，それは局仰iで厳化されるものでなく，

これまで提II月されてきた下付性痙ｿ耐III制系の活性

化により|悩枠から運ばれたセロトニンによるもの

である可能性がI断くなった．

･方， ノルアドレナリン叩IXり込み岨審漿は神

経障害性モデル動物29）及び悩性漣ｿIW患者3())に

おいて有意な鋏1術作川を示すことがわかっており，

我々の検討からも．脊髄刺激による鋏痛にノルア

ドレナリンが寄与していることは明らかであるが，

脊髄刺激鈍痛法におけるノルアドレナリンの寄与

のメカニズムはIﾘlらかにできなかった．おそらく，

セロトニン作動性経路の下流にノルアドレナリン

作肋性経路があり，セロトニン作動'|’|経路の活性

化によりノルアドレナリン作動性経路が活性化し，

それらが|"調して脊髄における鎮痂に寄与してい

るものと予想される．今後の脳幹及び脊髄におけ

るより詳糺||な神経解剖学的検討･が必喫となると予

想される．

効果は，セロI､ニン受容体及びα・ﾉｰアドレナリン

受容体の拮抗紫で完全に阻審されることが確認さ

れた．その除神経障祥によって減少した背I!!ll"

線核，すなわち腹側1'1脳中心灰白閥におけるセロ

トニン作助性ニューロンが存伽刺激により捌噌に

活性化されることを見出した（図2)．一方， α2－

アドレナリン作動性ニューロンの起始核である背

斑核では，神経障害及び脊髄刺激によってもノル

アドレナリン作動性ニューロンの活性化は変化し

なかった25)．これまでの研究からも，脊髄'lill激に

おいては~ド行性痙痛抑ilill系のセロ|､ニン作肋「|§経

路の関'j･が大きく， ノルアドレナリン作動性経路

の関与は少ないことが示唆されてきたが，我々の

研究においてセロトニン作肋性経路の雌上位中枢

ともいうべきIIMI!!ll'|!脳I|'心灰白質が活性化するこ

とが初めて|ﾘlらかになった．

脊髄刺激鎮痛法の脊髄局所での作用

これまで，作髄後角のセロトニン， ノルアドレ

ナリンは，それぞれセロトニン作肋性核， ノルア

ドレナリン作肋性核の脊髄_上位'l!樅で合成され，

脊髄に輸送されると考えられてきた26)． ．〃，セ

ロトニン合成酵素とノルアドレナリン合成酵素は

脊髄においても発現しているため，対応する神経

伝達物Iriは脊髄で局所的に合成される可能性があ

る．最近の研究では，脊髄における分節作川が脊

髄刺激による抗侵害受容に飛嬰であることが示さ

れている27）ため， 介髄刺激によって，刺激が加

えられた脊髄分節においてセロトニン， ノルアド

レナリン産生が兀進し，鋏ｿ,ii作川を発揮している

Iﾘ能性も否定出来ない．

しかし，我々が行なった検討では，脊髄刺激に

より, L511班神経に相当する作髄分節におけるセ

ロトニン合成解素とノルアドレナリン合成酵素の

発現』,iは増IIIすることはなかった25).稲随刺激

おわりに

悩性ﾘ,iiは様々な要肱lで発症し，未だ難治の疾忠

である．よって，慢性ｿ,iiの発症メカニズムをIﾘlら

かにすること，そこから得られる知見により，よ

り効果的な鎖ｿﾙi法を|＃l発することは， 日々惚痛患

者に接する麻酔科医のIIi要な役剖と考えている．
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