
[ 別紙 2 ]

審 査 の 結 果 の 要 旨

氏名 武 田 憲 治

本研究は
､ 極め て難治性 で あ る神経因性痔痛の 成立 および維持 の 機序と脊髄グリ ア細胞機能

の 関与 を検討す るため ､ 神経因性痔痛 ( 脊髄神経練熟) モ デル ラ ッ トを作成 し､ 抗炎症薬の 持

続全身投与および持続髄艦内投与を試みたも の で あり､ 下記の結果 を得て い る c

1 ･ 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 に

より ､ とも に 神経因性痔痛 ( ア ロ デイ ニ ア
, 熱性痛覚過敏) に起因する病的痔清行動 と脊髄ア

ス ト ロ サイ トの 活性化が有意に抑制された o 脊髄緬経結染直後から の メチル プ レドニ ゾロ ン全

身投与お よび髄 腔内投与によ り神経因性痔痛の 成立が抑制され る こ とが分か っ た o 次に ､ 脊髄

神経結象後 7 日目 ( すで に 神経因性痔痛が成立 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 ｡ 脊髄神経結奈複 7 日目 に みられた神経因性

痔痛お よび脊髄ア ス トロ サ イ トの 活性化は ､ 3 日間 の メチル プレド ニ ゾ ロ ン髄腔内投与に よ り

有意 に抑制され ､ そ の 効果は少なく ともそ の後 2 1 日間持続した ｡ 神経因性痔痛成立後か ら の 3

日間の メチル プレ ド ニ ゾ ロ ン髄腔内投与 に より神経因性痔痛 の維持が抑翻され る こ とが分か っ

た｡

脊髄神経結褒直後か ら の ス テ ロ イ ド持続全身お よび髄腔内投与 ､ また神経因性痔痛成立後か

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 ､ 本実験 の緯果は極め て意義深 い もの と考えられ る o
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2 ･ 脊髄神経練熟直後か ら 7 日間 の メ ロ キ シ カ ム (C O 夫 -2 選択的阻害薬) 持続髄腔内投与 に より､

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 D 次 に , 脊髄神経結集後 7 日

目から 7 日間の メ ロ キ シ カ ム髄腔内投与 で は病的痔痛行動も脊髄ア ス トロ サイ トの 活性化も抑

制され なか っ た ｡ また ､ 脊髄神経練熟後 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 は部分的に抑制されたが脊髄ア 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 に病的疫病状態が存在す る状聾下で 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 をま神経因性寝癖 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 た績巣は非常に

有意義で ある o さらに
､ 神経因性捧痛成立後か ら の C O X ｣2 阻害薬の 全身投与は , 神経因性痔痛

に起因す る捧痛行動を抑制したが脊髄ア ス ト ロ サイ ト の 活 性化を抑潮な い と い う所見 を同時に

観察 し ､ す で に 成立 した神経因性捧痛 の維持 に
､ 脊髄の C O X 12 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 o

以上 , 本論文は難治性 で ある神経因性痔痛 の 成立および維持に関する 機序 の
一

部と脊髄グリ

ア細胞機能の 関与を明らか に した ｡ 本研究は ､ これ ま で未知 で あ っ た神経因性寝癖の 成立 およ

び維持機序の さ らなる解明と神経因性捧痛に対する臨床的な治療戦略の 開発に重 要な責献をな

す と考 えられ ､ 学位 の授与に催するも の と考えられる ｡
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