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神経障害性疼痛における TSLPサイトカインの関与
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　難治性で慢性に経過する神経障害性疼痛は幼若期で発症
しにくいことから，このようなヒト小児が元来から有する
抵抗性メカニズムは，成人における神経障害性疼痛の有効

かつ安全な治療への応用が期待される．これまでに，幼若
ラットにおける抵抗性メカニズムの解析から，一次感覚神
経における Thymic stromal lymphopoietin（TSLP）サイ
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トカインを新たな疼痛誘発遺伝子として見出し，TSLP の
阻害により後根神経節（DRG）への T 細胞浸潤が抑制さ
れ，神経障害性疼痛を緩和できることを明らかにした1．さ
らに，健常ラットにおける脊髄髄腔内への TSLP 単回投与
は，持続的な機械的アロディニアを引き起こすことを明ら
かにした（図 1）．TSLP は，神経障害性疼痛において DRG
への T 細胞遊走を促進しており（図 2），TSLP が疼痛を誘
導するメカニズムの一端として T 細胞の制御が関連する
と考えられた．実際に，TSLP の投与は様々な遺伝子を発
現変化させることが RNA シーケンスによる網羅解析によ
り認められた（図 3）．
　TSLP サイトカインはアトピー性皮膚炎や気管支喘息な
どのアレルギー性の炎症に関わるサイトカインであり，病
変局所で顕著に増加することが報告されている2，3．実際に，
臨床では，抗 TSLP モノクローナル抗体であるテゼペルマ
ブが重症喘息に対する治療薬として，日本で承認，販売さ
れている4．そのため，ドラッグリポジショニングによる神
経障害性疼痛治療への応用も期待される．

図 1　髄腔内カテーテル挿入前（BL）および，TSLP 髄腔

内投与前（day 0），投与後における，後肢足底への機械刺
激に対する痛覚閾値（g）＊P＜0.05，＊＊P＜0.01，マンホイッ
トニー U test（n＝5）
図 2　健常ラットに TSLP を髄腔内投与した DRG におけ
る，TCR-αβ（T 細胞マーカー）に対する免疫染色画像 ス
ケールバー，100 μm（n＝4）
図 3　健常ラットにTSLPを髄腔内投与したDRGにおける
遺伝子発現変化の散布図
　青丸は平均TPMが1以上で1.5倍以上の有意な増加もし
くは減少が見られた遺伝子（t 検定，n＝4）
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