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要 旨

近年､ 術後癒など の 急性痛は ､ オ ピオイ ド
, 消炎鎮痛薬, 各種神経ブ ロ ッ クなどを駆使して

良好な鎮痛が図られ るような っ て きた｡ 慢性病はそれ自体がひ と つ の 疾病で あり､ 基礎となる

病態が除去され たにもかかわらず痛みが遷延する もの を指すが ､

一 般的に そ の コ ン トロ
ー

ルは

急性痛の それ より難し い
o 特に神経の直接的損傷に起因 し

､ 創傷治療後も侵害刺激が無く て も

晃常な寝癖が持続する神経因性痔痛は
､ そ の発症および維持 の メカ ニ ズムが複雑 で未だ有効的

な治療法が確立され て い な い ｡

抗炎症薬は
､ ス テ ロ イ ド性抗炎症薬 (糖質 コ ルチ コ イ ド; コ ルチ コ ス テ ロ イ ド) と非ス テ ロ

イ ド性抗炎症薬 ( n o n- st er oid al a n ti-i nfl am m at o ry d r u g s; N S A I D s) に分類される
o 内因性の糖質

コ ルチ コ イ ドや ス テ ロ イ ド性抗炎症薬 は細胞の 核内に 入 っ て リポ コ ルチ ン蛋白の 生合成を高め ､

アラキ ド ン酸カ ス ケ
ー

ドで機能す る ホス ホリ/ ト ゼ A
2
の 作用 を阻害す る こ とによりアラキ ド

ン酸の 遊離を抑制し ､ アラキ ド ン酸カ ス ケ ー ドによ っ て 生じ多彩な薬理倖用 を示す種々 の 炎症

性ケ ミ カル メ ディ エ
ー

タの 生成を抑制する こ とで抗炎症作用 を発揮する .

N S A I D s の薬理作用は
､ 鎮鳳 消炎, 解熱, 抗血小板作用 で あるが ､ これ らの うち鎮痛作用は

臨床的に も最 も有用 で あ る o ア ラ キ ドン酸か らプ ロ ス タグ ラ ン ジ ン H
2 (P G H

2) へ の転換 を律

達する酵素は シ ク ロ オキシゲナ
-

ゼ ( cy clo o x y g e n a s e; C O X) と呼ばれ ､ c o 光-1 と C O X _2 の 2

ト1



種類の アイ ソ フ ォ
ー

ムがあ る
o

C O X -1 は生体内の8まとん ど全 て の 組織に 存在 し各種臓券の 生

理機能 の 維持に 重要な役割をも つ P G s を合成す る の に 対 し
､

c o x 12 は刺激を受 けて い な い 正

常な細胞にはほとんど存在せず､ 炎症や外傷によ っ て 組織細胞中 で大量に誘導され て炎症部位

局所の P G s 産生 を促進する
o

一 般的に､ N S A I D s による消化管粘膜障害や腎障害な どの副作用

発 熟ま C O X - 1 阻害作用に起因 し､ 抗炎症料酌ま c o x - 2 の 阻害作用 に起因するも の と考えられ

て い る o C O 夫-2 選択的阻害薬 に よ る鎮痛は理論的 に は消化管粘膜障害や血小板凝集抑軌 腎障

害な どの C O X - 1 阻害に起因するとされ る副作用 を引き起こすこ とがな い ため ､ 新たな鎮痛薬

とし て臨床で も注目され て い るo

これ ま で ､ グリア細胞 の機能は神経細胞 の単なる支持組織お よび栄養機能の み で あり細胞間

シ グナル伝達機能を持たなし) と考えられ て きたが ､ 最近 の研究で は､ 慢性病的痔痛状態の 成立

と維持 へ の 関与, 神経細胞との 相互作用 による神経細胞活動 の制御などの 新たな機能が指摘さ

れ て い る o グリ ア細胞はウイ ルス や バ クテリア の感敷 痔療伝達 ニ ュ
ー ロ ン か ら放出され る N O

,

P G s ･ プ ラクタルカイ ン (fr a ct al ki n e) ､

一 次求心性 ニ ュ
ー ロ ン か ら放出され る サ ブス タ ン ス P

, 輿

奮性ア ミ ノ酸 ( E A A s)
,
アデノ シ ン 5

'

一 三 リ ン酸 ( ∬ p) 等により活性化され ､ 活性化された

グリア細胞からはI L-1 ,
I L-6 , 組織壊死因子(T N F) な どの炎症性サイ トカイ ンや N O

,
P G s

,
E A A s

等が分泌され
､

これ らが さら に療病伝達 ニ ュ
ー

ロ ンや
一

次求心性 ニ ュ
ー

ロ ン の興奮性を高め て

サ ブス タ ン ス P や E A As の 放出を促す､ と い う
一

連の サイ クルが考えられ て い る
. 種々 の 神経

因性痔痛動物 モデル に 糾 ､ て 脊髄後角グリア細胞が活性化され る こ とか ら､ 急性末梢組織炎症

か ら慢性神健損傷ま で様々 な病的痔痛状態の成立 と維持 へ の脊髄グリア細胞機能 の 関与が指摘

され て い る
｡

本研究 臥 神経因性痔痛の 成立と維持 の機序 に つ い て検討するとと 糾 こ臨床的な治療戦略の

基礎デ ー

タを得る こ とを目的とした o

まず始めに ､ 脊髄神経結東による神経因性痔痛 モ デル ラ ッ トを用 い て ､ メチル プレドニ ゾ ロ

ン が神経因性寝癖の 成立および維持を抑制するか どうか ､ また ､ G 臥 P 免疫染色によ り示され

る脊髄ア ス トロ サイ トの 活性化を抑制するか どうか に つ い て そ の 効果を検討 した ｡ 脊髄神経結

染直後から 7 日間の メチルプレドニ ゾロ ン持続全身投与および持続髄腔内投与 でをま, ともに神

経因性寝癖 ( ア ロディ ニ ア, 熱性痛覚過敏) に起因する病的痔痛行動と脊髄ア ス トロ サイ トの

活性化が有意に抑制された o 脊髄神経総数直後か ら の メチルプレド ニ ゾロ ン全身投与および髄

ト2



腔内投与 に より神経酬生疹痛の成立が抑制され る こ とが分か っ た o 次に ､ 脊髄神経給費後 7 日

冒 (す で に 神荏 田性捧痛が成立 した状態) から 3 日間メチル プ レ ド ニ ゾ ロ ン を持続髄腔内投与

し
､ そ の後 2 1 日間の 経過を追 っ た｡ 脊髄神経練熟複 7 日目 に みられた神経 因性寝癖および脊

髄ア ス ト ロ サイ トの 活性化 臥 3 日間 の メチル プレドニ ゾロ ン髄腔内投与により有意に抑徹さ

れ そ の効果は少なく ともそ の後 2 1 日間持続した｡ 神経因性痔療成立後から の 3 日間 の メチ

ルプレドニ ゾロ ン髄腔内投与により神寝因性疾病の 維持が抑制され る こ とが分か っ た Q メチル

プレド ニ ゾロ ン全身投与は神経結熟部位局所に作用して い る 可能性もあるが ､ ごく少量 の メチ

ルプレド ニ ゾロ ン の持続髄腔内投与によ っ て も神経因性寝癖が抑制された こ とから､ 主要な作

用部位は脊髄 で あると考えられた . 脊髄 に 創ナるメチルプレドニ ゾロ ン は神経因性痔痛の 成立

およびすで に存在する神経因性痔痛 の維持に関与して い る可能性があり ､ 脊髄で の P G s や炎

症性サイ トカイ ン類の産生 を抑謝 し脊髄アス ト ロ サイ トの 活性化を弱め ､ 最終的 に神経因性痔

痛状態 の 成立 と維持が抑制されたも の と 考 えられ る
o 神経潟性痔痛が抑制され た こ と に よ りア

ス ト ロ サイ トの 活性化が抑制されたと い う可能性も否定は で きな い が ､ 脊髄神経結集直後から

の ス テ ロ イ ド持続全身および髄腔内投与､ また神寮因性療病成立後から の ス テ ロ イ ド持続髄腔

内投与 に より ､ 病的痔痛行動 の軽快と脊髄の 活性化ア ス トロ サイ トの 抑制が同時に 見 られ る こ

とを明らかにし
, それ らの 間に密接な, 因果関係も含めた関連性が存在する こ とを強く示唆し

た点 に お い て ､ 本葉鹸の 結果は極 め て意義深 い もの と考えられ るc 髄腔内投与は全身投与に 比

べ 極め て 少な い投与量 で鎮痛効果 が期待 で きるため全身性 の副作用を惹起しにくく ､ そ の 有用

性は高い と思 われた o 薬物効果が持続す る点にお心 て , 間欠投与より持続投与 の ほうが有利な

の か もしれな い
｡

次に
､ 同様な方法を用 い て C O X -2 選択的阻害薬 ( メ ロ キ シ カム) が神経因性痔痛 の成立お

よび維持を抑制す るか どうか ､ また脊髄 アス ト ロ サイ トの 活性化を抑制するか どうか に つ い て

そ の効果 を検討した ロ 脊髄神経結染直後か ら 7 日間の メ ロ キシ カム持続髄腔内投与で は病的柊

痛行動と脊髄アス ト ロ サイ トの活性化が有意に 抑制された o 神経因性痔痛状態 の成立に 糾 1 て

は ､ c o 芙-2 によ る脊髄 p G s 産生が中心的な役割を担 っ て い る可能性が あり ､ また ､ 直接的も

し くは間接的 に脊髄 グリア細胞を活性化する こ とで中枢性の 痛覚過敏に関与するの で はな い か

と推測 され る o 脊髄神経練熟直後か らの C O X -2 阻害薬の持続髄腔内投与に より , 病的痔療行

動の軽快と脊髄の 活性化ア ス トロ サイ トの抑制が同時に見られ る こ とを明らか にした点に お い

て ､ 本実験の 鯨果は極め て興味深 い もの で ある
｡ 脊髄神経結勢後 7 日目か ら 7 日間の メ ロ キ シ

カム髄腔内投与 で は病的捧痛行動も脊髄ア ス トロ サイ トの活性化も抑制されなか っ たb 脊髄
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C o 又-2 は 成立 し た神経因性捧痛 の捧持 に は関与 し な い よう で あ る ｡ 中枢性 の 感受性増大 は ス

テ ロ イ ドに よ っ て 抑制 され る が脊髄 c o x -2 で は抑制 されな い 要素 ､ 例 えば炎症性サ イ トカイ

ン 艶 c o x -1 を介し て産生 される P G s などによ っ て維持され て い る可能性が あるo 脊髄神凝結

魚後 7 日目から 7 日間の メ ロ キ シ カ ム持続全身投与で は , 病的痔痛行動は部分的に抑蘭された

が脊髄ア ス トロ サイ トの 活性化は抑制されなか っ た . c o x -2 により産生される P G s 臥 病的

寝癖状態を維持す る ために未構にお い て何らか の役割を担 っ て い るもの と考えられるo 病的痔

痛状態の 成立過程で C O X -2 阻害薬の 持続髄腔内投与を開始する とそ の成立を抑制し
,

こ の段

階で の C O X - 2 の 関与を示唆した
一 方で , すで に病的痔病状態が存在する状態下 で C O X _ 2 阻害

薬の持続髄腔内投与を開始し て も無効で あり､ 脊髄に おける C O X -2 は神経因性捧痛の維持に

は関与して い な い こ とを示 した の は本研究が最初 で あ り､ 本実験 で得られた結果は非常に有意

義で あ る o さら に ､ 神経因性療病成立後から の C O X -2 阻害薬の 全身投与 臥 神経因性痔療 に

起因する痔痛行動を抑制したが脊髄ア ス トロ サイ トの 悟性化を抑制な い と い う所見を同時に観

察し
､ すで に成立 した神経因性痔痛の維持に､ 脊髄の C O X - 2 は関与しな い が末梢の C O X _2 が

部分的 に関与する可能性を明確に提示 した本実験の 意義は大き い
｡

C O X-2 阻奮薬も ､ 薬物効

果が持続する点にお い て 間欠投与より持続投与 の ほうが有利な の かもしれな い
o

ス テ ロ イ ド性抗炎症薬お よび c o x -2 選択的阻膏薬とも に
, 投与開始時期

, 投与経路お よび

投与方法 によ っ て は全身投与よ り格段に少な い 用量 で鎮痛効果 を発揮 で き､ 胃腸障害や腎障亀

血液凝 剛巨障害などの 用量依存性副作用発現を抑制 で き る点にお い て も有用で あり､ 今後さら

な る研究が期待され る
｡

慢性病的捧療 の成立 と維持に関与す る で あろう脊髄グリア細胞 の機能 に着目する こ と で ､ 例

え ば脊髄における炎症性サイ トカイ ンや活性化グリア細胞を標的とした新薬の 開発な ど, 神経

因性痔痛を始め とする これ ま で治療 に 困難を極め て い る慢性痛 に 対す る 非 ニ ュ
ー ロ ン的な新た

な治療法や予 防法が確立 され る可能性が考えられ , また ､ これ ま で機序不明で あ っ た各種治療

法の 作用メカ ニ ズム の さらなる解明な どが大きく期待され る ｡

本研究により得られ た結果 臥 現在も治療に難渋を極め て い る神経因性寝癖に対する臨床的

な治療戦略 の開発の 一

助とな る基礎デ ー

タとして ､ 非常に有意義で あると思われ るo
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