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Abstract

Partial peripheral nerve injury produces a persistent neuropathic pain which is difficult to

relieve. In order to determine whether different degrees of peripheral nerve injury are related

with the severity of neuropathic pain, we examined pain-related behaviors, histological changes

and NGF in the skin in rats treated with different types of spinal nerve injury: tight ligation of

the left L5 spinal nerve, incomplete ligation of the left L4 and L5 spinal nerves and incomplete

crush of the left L4 and L5 spinal nerves.

In all model rats, the thresholds of paw withdrawal in response to mechanical and heat

stimuli began to decrease on the injured side 1 day after the operation, and the decreases in

the thresholds persisted for more than 1 month. Incomplete ligation and incomplete crush of

the left L4 and L5 spinal nerves caused more severe allodynia and hyperalgesia than tight

ligation of the left L5 spinal nerve on the injured side. In rats treated with incomplete crush,

the threshold of withdrawal response to mechanical or heat stimuli was improved on day 32

after the operation as compared with that on day 15.

Histological analysis revealed that about 80％ of the fibers in the sciatic nerve were

injured after incomplete ligation and incomplete crush of the left L4 and L5 spinal nerves on

day 15, while about 50％ of the fibers were damaged by tight ligation of the left L5 spinal

nerve. In accordance with pain-relieving, the sciatic nerve fibers regenerated to about 50％ of

the number of the intact sciatic nerve fibers on day 32 in the crush model.

Nerve growth factor（NGF）in the skin of the hindpaw on the injured side was

accumulated after incomplete ligation and incomplete crush of the left L4 and L5 spinal nerves,

but not tight ligation of the left L5 spinal nerve, on day 15 after the operation, possibly due to

impairment of transport via unmyelinated primary afferents. Regeneration of the sciatic nerve

alleviated the accumulation of NGF in the injured side hindpaw skin on day 32.

The present results suggested that the severity of neuropathic pain was related with the

degrees of both degeneration and�or regeneration of myelinated fibers and of functional

damage of unmyelinated fibers.
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緒 言

日常臨床において，部分的な末梢神経障害を受けた

後に持続する疼痛を訴える患者にしばしば遭遇する．

痛覚伝達に関わる神経回路が損傷をうけて生じるこの

ような痛みを神経因性疼痛と総称するが，現在までさ

まざまな治療法が試みられているものの，満足のいく

薬物治療法が未だ見つかっていないのが現状であ

る1．近年，神経因性疼痛の発症，維持に関わる神経

機構について精力的に研究が行われ，多様な分子レベ

ルおよび機能上の変化が明らかになってきたもの

の2，未だ十分にその機構は解明されていない．

神経因性疼痛の発症機構をより詳細に解明するため

に，いくつかのモデル動物が開発されてきた．Kim

と Chung は脊髄神経を結紮する（以下 SNL モデ

ル）3，Seltzer らは坐骨神経を部分的に結紮する4，

Bennett らは坐骨神経を緩く数カ所にわたって結紮す

る（以下 CCI モデル）5，あるいは Decosterd と Woolf

は腓腹神経を残し脛骨神経と総腓腹神経を結紮切断す

る6 ことによって，ヒトの慢性神経因性疼痛に近い病

態を作り出している．これらのモデル動物を用いるこ

とにより，病態に関わる多くの有益な情報を知ること

ができる．なかでも Kim と Chung による脊髄神経結

紮モデル（以下 SNL）は，障害される神経群と非障

害群が明確に区別されている点と手技的な変動が少な

い利点を持つ3 ことから汎用されている．このモデル

では脊柱へ入る直前の第 5，6 腰椎（以下 L5，L6）あ

るいは L5 脊髄神経の結紮が通常行われている．これ

は下肢足底の侵害受容情報が坐骨神経を経て主に

L4，L5，1 部 L3，L6 レベルの脊髄に伝達されるため

である．L4 脊髄神経の下肢足底における侵害受容へ

の関与は大きいものの L4 脊髄神経の完全結紮は近位

筋の運動麻痺を惹き起こすため3，L4 結紮は行われて

こなかった．

多くの神経因性疼痛を持つ患者は部分的な神経損傷

によって疼痛が発症するが，神経の完全切断では幻肢

痛などの異なる症状が出現する．また神経損傷の回復

に伴って疼痛が緩和する症例も見られる．すなわち神

経の損傷の程度と疼痛の出現強度はある範囲において

相関すると推測されるが，モデル動物を用いて系統的

に調べた報告は少ない．Guilbaud らは CCI モデルを

用いて坐骨神経の形態の時間的経過を検討し，疼痛関

連行動が A-δ 径の線維群の変性および再生変化と相

関していることを報告しているが7，モデル間の神経

損傷の程度と疼痛の相関の検討は行われていない．

SNL モデルの神経損傷は L5 あるいは L5，6 に制限さ

れたものであるため，前述の CCI モデルで行われた

ような実験報告はない．著者は予備実験において L4

を不完全に結紮することで，従来より損傷の強い SNL

タイプの疼痛モデルを作製することに成功した．この

モデルは同系の疼痛モデルにおいて坐骨神経の損傷の

程度と疼痛の関連を解明する良い実験系になると考え

られた．さらに神経因性疼痛において，損傷を受けた

線維群が残存した無傷の線維群に対し作用し，その結

果，無傷の神経群が疼痛の発症維持に重要な役割を果

たすとする仮説がある8．この仮説を支持する結果と

して SNL モデルにおいて第 5 脊髄神経の損傷によっ

て惹き起こされた疼痛閾値の低下が L4 後根神経の切

断で回復することが報告されている9．しかしながら，

どのくらいの割合のどのタイプの神経線維が初期疼痛

発現に必要なのかは不明である．Liu らは電気生理学

的に異所性発火を観察する限り，C 線維の関与無しに

神経因性疼痛が起こるとして10，A 線維の役割を重視

しているが，この点は議論が分かれるところである8．

この問題解決に当たっては，さまざまな角度から C

線維機能の損傷程度を併せて知ることが重要である．

侵害受容は無髄一次求心性神経によって伝達される

が，一次求心性神経はその生存因子依存性によって大

きく 2 群に分けられる．神経栄養因子の 1 つである神

経成長因子（NGF）は侵害受容に関わる無髄一次求

心性線維の約半分の線維群の生存を維持する神経栄養

因子である11．NGF は皮膚で産生され一次求心性線維

の神経終末から取り込まれ，逆行性に輸送されること

が知られているので12，皮膚における NGF 含有量は

無髄神経線維の機能指標の 1 つとなりうると考えられ

る．

本研究では，部分神経損傷の程度および機能障害と

疼痛関連行動との相関を明らかにする目的で，複数の

部分神経損傷モデルラットを作成し，経時的な行動学

的指標の変化を，組織学および生化学的指標と対比し

検討した．

研究材料および方法

本研究は日本医科大学動物実験倫理委員会の承認の

下に（承認番号 15-10），International Association for

the Study of Pain のガイドライン13 に従って行われ

た．

1 神経因性疼痛モデルの作製

5 週齢，雄性の Sprague-Dawley ラット（体重 120～

400 J Nippon Med Sch 2004; 71（6）



140 g）を 4 群に無作為に分けた．各群に対し以下の

ような処置を行った．（I 群）左 L5 脊髄神経完全結紮，

（II 群）左 L4，5 脊髄神経不完全結紮，（III 群）左 L4，

5 脊髄神経不完全挫滅，およびコントロール．ラット

は手術前後とも個別に柔らかい床敷きのケージに入

れ，12 時間毎の明暗周期環境で飼育した．すべての

手術はペントバルビタール（50 mg�Kg）の腹腔内投

与による深麻酔下において行った．左傍脊柱筋を�離

し，L6 脊椎横突起を切除することによって脊髄神経

を露出した．4-0 絹糸を用いて当該神経を 1 カ所で結

紮した．不完全結紮は絹糸をピンセットで操作するこ

とで緩く結紮を行った．神経挫滅はニードルホルダー

を用いて，20 秒間当該神経を圧迫挫滅した．コント

ロール群は同様の手順で脊髄神経を露出した後，再び

皮膚を縫合した．すべての群において右側下肢は未処

置とした．

2 疼痛関連行動実験

疼痛の指標として，後肢足底に機械的刺激および熱

刺激を行い，その刺激に対する回避行動を疼痛反応と

して観察した．術前日と術後 1，4，6，8，11，13，

15，18，20，22，25，27，29，32 日 に 検 査 を 行 っ

た．機械的刺激は異なった屈曲圧（0.0023～28.84 g）

を持つ von Frey フィラメント（室町機械，東京）を

用いて弱い圧刺激から順次検査し，足底を 1～2 秒間

刺激した時に，回避行動（足を引っ込める）を 5 回示

した最小の力を疼痛閾値とした．また熱刺激は

Plantar Test（Ugo Basile，イタリア）を用いて行い，

熱輻射開始後，回避行動までの時間を片足ずつ交互に

5 分間隔で 3 回測定し，平均値を閾値とした．

3 組織学的検討

末梢神経線維の染色は Guilbaud らの論文7 に従っ

た．

手術後 15 日あるいは 32 日後にラットを深麻酔下に

おいて，左坐骨神経を L6 脊髄神経が合流した部位か

ら遠位にかけて約 8 mm 採取し，直ちに 4℃ の 2.5％

glutaraldehyde（0.1 M phosphate buffer，pH 7.4）に

浸し 24 時間処理した．その後 1％ osmium tetroxide

で 1.5 時間後固定し，アルコールで脱水後，エポキシ

包埋した．1 µm の薄切横断標本を作製し toluidine

blue で染色した．標本は光学顕微鏡下で観察し，

Photoshop（Adobe，アメリカ）で画像を取り込み，

全有髄神経軸索数を算定した．

4 NGFエンザイムイムノアッセイ（EIA）

two-site EIA により NGF 蛋白量を測定した14．両

下肢足皮膚を切除し，ただちに液体窒素で急速凍結し

た後，測定まで－80℃ で保存した．1 cm2 の皮膚を 450

µl のプロテアーゼ阻害薬（Complete Mini EDTA-free;

Roche，アメリカ）を含むホモジナイズバッファー（50

mM Tris，0.5 M NaCl，0.3％ Triton X-100，pH 7.5）

中でホモジナイズし，15,000 rpm，4℃ で 20 分間遠

心して得られた上清を NGF の測定に用いた．96 穴プ

レートは 1 穴あたり 20 ng の抗 NGF ポリクローナル

抗体（Promega，アメリカ）で 1 晩 4℃ でコーティン

グした後，EIA バッファー（50 mM Tris，0.5 M NaCl，

0.3％ Triton X-100，1％ BSA，1％ gelatin，pH 7.5）

で 4℃，3 時間以上ブロッキングした．この 96 穴プレー

トに皮膚抽出液あるいはNGF標準液（1～1,000 pg）100

µl を入れ室温で 8 時間インキュベートした後，Wash

バッファー（BSA なしの EIA バッファー）で 3 回洗

浄し，100 µl β-ガラクトシダーゼ結合抗 NGF モノク

ローナル抗体（5 µg�ml，Roche，ドイツ）を加えて

室温で 12～18 時間反応させた．β-galactosidase 活性

を測定するために 200 mM 4-methylumbelliferyl-β-

galactoside，50 mM sodium phosphate，10 mM

MgCl2，pH 7.3）を基質として室温で 3～5 時間，遮

光状態で酵素反応を行い，反応産物の蛍光を励起波長

360 nm，蛍光波長 465 nm で測定した（Spectraflour

Plus，Tecan，オーストリア）．実験毎に標準曲線を

描き，これに従って NGF 量を測定した．

5 統計処理

実験データは平均値±標準誤差で表した．多重比較

においては Tukey-Kramer test を用いて統計処理を

行った．P＜0.05 を統計的有意差ありとした．

結 果

1 疼痛関連行動実験

コントロール群のラットは術前の 5 週齢の時点で

Von Frey フィラメントによる機械的刺激に対する疼

痛閾値の平均値が両肢ともに 28.8±0 g であった．そ

の閾値は術後 4～6 日目に左下肢で軽度低下を示した

が，その後回復し，1 カ月間変化がなかった（Fig. 1A，

n＝6）．また熱刺激に対する反応時間は左肢が 12.8±

0.2 秒，右肢が 12.7±0.4 秒であったが，この値はその

後 1 カ月間有意に変化しなかった（Fig. 1B）．左 L4，

5 脊髄神経完全結紮では過去の L4 脊髄神経完全結紮

の報告3 と同様に，下肢の麻痺が見られたため，実験
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Fig. 1 Time courses of pain-related behaviors in the rats with nerve injuries.
Foot withdrawal was examined on the operated left side（closed squres）or intact right side（open squres）in
response to mechanical（A, C, E, G）or thermal（B, D, F, H）stimuli applied to the corresponding hindpaw pad in
the rats treated with sham operation（A, B, n＝6）, tight ligation of left L5 spinal nerve（group I, C, D, n＝14）,
incomplete ligation of the left L4, L5 spinal nerves（group II, E, F, n＝10）or incomplete crush of the left L4, L5
spinal nerves（group III, G, H, n＝10）. Mechanical stimulus was applied with von Frey filaments and thermal
stimulus was with a radiant heat equipment. Values are expressed as mean±s.e. mean. R, the right side, L, the
left side.
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を継続しなかった（結果未発表）．

左 L5 脊髄神経完全結紮（Fig. 1C，n＝14），左L4，

5 脊髄神経不完全結紮（Fig. 1E，n＝10），左 L4，5

脊髄神経不完全挫滅（Fig. 1G，n＝10）では術後 1 日

目より機械的刺激に対する疼痛閾値の低下が左下肢で

出現し，1 カ月間続いた．しかしながら，不完全挫滅

では閾値の回復傾向が認められた（Fig. 1G）．左 L4，

5 脊髄神経不完全結紮および不完全挫滅（Fig. 1Eと

G）では，非手術側である右下肢も同様に疼痛閾値の

減少が認められ，熱刺激に対する過敏性についても同

様の傾向が認められた．すなわち，左 L5 脊髄神経完

全結紮（Fig. 1D），左 L4，5 脊髄神経不完全結紮（Fig.

1F），左 L 4，5 脊髄神経不完全挫滅（Fig. 1H）のす

べての神経損傷モデルで熱刺激に対する反応時間の短

縮が見られ，左 L4，5 脊髄神経不完全結紮（Fig. 1F）

および不完全挫滅（Fig. 1H）では対側の痛覚過敏も

認められた．

組織学的および生化学的検討を行った術後 15 日と

32 日目について，各神経損傷モデル間の疼痛行動の

変化を比較した（Fig. 2）．損傷側の機械刺激に対す

る閾値は，左 L5 脊髄神経完全結紮（15 日，4.8±0.4

g，32 日，4.4±0.3 g）に比べ，左 L4，5 脊髄神経不

完全結紮（15 日，0.7±0.2 g，32 日，0.04±0.02 g）お

よび不完全挫滅（15 日，0.3±0.2 g，32 日，2.9±0.3

g）では 15 日と 32 日目ともに有意に低下していた

（Fig. 2A，p＜0.001）．さらに左 L4，5 脊髄神経不完

全挫滅では 32 日目では 15 日に比べ疼痛行動の回復が

観察され（p＜0.001），L4，5 脊髄神経不完全結紮と

の比較でも 15 日では差が見られなかったものの，32

日目では有意に疼痛が軽減していた（p＜0.001）．損

傷側の熱刺激に対する過敏性（15 日，左 L5 脊髄神経

完全結紮，7.5±0.1 秒，左 L4，5 脊髄神経不完全結紮，

4.5±0.2 秒，左 L4，5 脊髄神経不完全挫滅，4.5±0.2

秒，32 日，左 L5 脊髄神経完全結紮，7.4±0.1 秒，左

L4，5 脊髄神経不完全結紮，4.4±0.1 秒，左 L4，5 脊

髄神経不完全挫滅，7.1±0.1 秒）も同様の結果であっ

た（Fig. 2B，p＜0.001）．また左 L4，5 脊髄神経不完

全挫滅では，対側の機械刺激に対する閾値および熱過

Fig. 2 Comparisons of pain-related behaviors between the rats with nerve injuries.
Foot withdrawal was examined on the operated left side（A, B）or intact right side（C, D）in response to mechanical

（A, C）or thermal（B, D）stimuli applied to the corresponding hindpaw pad in the rats treated with tight ligation
of left L5 spinal nerve（group I, open column, n＝14）, incomplete ligation of the left L4, L5 spinal nerves（group II,
closed column, n＝10）or incomplete crush of the left L4, L5 spinal nerves（group III, hatched column, n＝10）
before, 15 days or 32 days after the operation. Mechanical and thermal stimuli were applied with von Frey
filaments and a radiant heat equipment, respectively. Values are expressed as mean±s.e. mean. ＊＊＊P＜0.001
compared with values of each group by Tukey-Kramer multiple comparisons.

J Nippon Med Sch 2004; 71（6） 403



敏性も 15 日から 32 日目にかけて回復した（Fig. 2C，

D，p＜0.001）．

2 組織学的検討

坐骨神経は主に脊髄神経 L4 および 5，一部 L3 およ

び 6 から構成されているので，末梢神経の損傷の程度

Fig. 3 Histological analysis of the sciatic nerve in the rats with nerve injuries.
Transverse sections of sciatic nerve in rats treated with tight ligation of left L5 spinal nerve（A, B, n＝3 for each
group）, incomplete ligation of the left L4, L5 spinal nerves（C, D, n＝3 for each group）or incomplete crush of the
left L4, L5 spinal nerves（E, F, G, n＝3 for each group）on the day 15（A, C, E）and 32（B, D, F, G）and in sham-
operated rats（H, n＝3）. Epoxy resin sections of the sciatic nerve in 1 µm-thickness were stained with toluidine
blue. Scale bar, 50 µm except 25 µm in G.
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を左坐骨神経横断面の toluidine blue 染色で検討し

た．

脊髄神経損傷によって Waller 型の変性が坐骨神経

で観察された．左 L5 脊髄神経完全結紮では，術後 15

日の時点で，変性した神経群が坐骨神経の中に局在し

ており，正常な神経が変性神経に一部混在しているの

が観察された（Fig. 3A）．全視野を通して，約 50％

の神経線維が 15 日目までに変性していたが，この比

率は 32 日でも変化がなかった（Fig. 3B）．左 L4，5

脊髄神経不完全結紮では約 80％ の神経線維が 15 日目

までに変性し，32 日まで続いた（Fig. 3C，D）．左 L4，

5 脊髄神経不完全挫滅では 15 日目に不完全結紮と同

程度の変性が起きたが（Fig. 3E），32 日目には正常

神経線維数の約 50％ の髄鞘形成された神経線維が変

性神経の中に散在してみられるようになった（Fig.

3F）．しかし，強拡大で観察すると，神経線維径は不

揃いで，小から中径線維（4～6 µm）が半数を占めて

いた（Fig. 3G）．コントロール群では有髄線維が環状

に染色され，神経変性像は見られなかった（Fig. 3H）．

3 皮膚組織の NGF蛋白量の検討

NGF は皮膚で産生され無髄一次求心性線維の神経

終末から取り込まれ，逆行性に輸送されるので，皮膚

組織の NGF 含有量を無髄神経線維の機能指標とした

（Fig. 4A，B）．

7 および 9 週齢コントロールラットの左下肢足

NGF は，68.3±6.9 pg�mg 組織総蛋白（n＝11）であ

った．左 L5 脊髄神経完全結紮では，損傷側 NGF は

術後 15，32 日目ではそれぞれ 77.9±7.0（n＝5），90.7±

7.9（n＝12）pg�mg 組織総蛋白で，コントロール値

と比べ変化はなかった．左 L4，5 脊髄神経不完全結

紮では，術後 15 日で損傷側 NGF は 287.6±44.5 pg�
mg 組織総蛋白（n＝5）と有意に上昇し（p＜0.001），

32 日でも 258.6±34.6 pg�mg 組織総蛋白（n＝8）で 15

日の値と変化がなく高値を維持した．一方，左 L4，5

脊髄神経不完全挫滅では術後 15 日で NGF は 271.8±

44.0 pg�mg 組織総蛋白（n＝5）と不完全結紮と同程

度に有意に上昇したが（p＜0.001），32 日では 120.9±

12.4 pg�mg 組織総蛋白（n＝10）へと，15 日目に比

べ有意に低下した（p＜0.001）．対側の右下肢足皮膚

NGF 含量は 15 日と 32 日ともにコントロール値と比

べ変化しなかった（Fig. 4B）．

考 察

本研究において，Kim と Chung が開発した SNL

モデル3 を基礎として，複数の部分神経障害モデルラ

ットを作製し，神経損傷の程度および機能障害と疼痛

行動との相関について検討し，いくつかの新しい知見

を得た．

L4，5 脊髄神経を不完全に結紮することで，神経損

傷の程度が異なる SNL が新たに導入できた．結果で

述べたように著者の実験でも完全結紮では近位筋の麻

痺がおき，Kim と Chung の結果3 を追試できたこと

から，不完全結紮によって損傷の異なる SNL 亜型モ

デルを作り出したと考えられる．

Fig. 4 NGF in the skin in the rats with nerve injuries.
Expression of NGF content was examined in the skin of left（A）and right（B）hind feet in the rats treated with tight
ligation of left L5 spinal nerve（group I）, incomplete ligation of the left L4, L5 spinal nerves（group II）or incomplete crush
of the left L4, L5 spinal nerves（group III）15 days（closed column, n＝5 for each model）or 32 days（hatched column, n＝
12, 8, 10）after the operations. NGF content in the skin of left（A）or right（B）hind feet of sham-operated 7- and 9-week-
old rats was expressed as control（open column, n＝11）. NGF protein was assayed using two-site EIA, and values are
expressed as mean±s.e. mean. ＊＊＊P＜0.001 compared with values of each group by Tukey-Kramer multiple
comparisons.
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本研究で用いた組織化学は主に有髄線維の変化を観

察するのに適している．L4，5 脊髄神経の不完全結紮

および神経挫滅では，約 80％ の有髄神経が損傷を受

け，L5 脊髄神経完全結紮の約 50％ の損傷に比べ，多

くの神経線維が傷害されたため，これに伴って疼痛も

増強したと考えられる．神経損傷によっておきる

Waller 変性は，マクロファージやサイトカインの集

積をもたらし15,16，結果として近接する正常の神経線

維に異所性発火を起こし，痛覚過敏を発症する17―20 と

考えられる．これらの実験から神経因性疼痛の発症や

維持に損傷神経の果たす役割が重要であることが推察

されるが，今回の結果を考え合わせると，少なくとも

50 から 80％ の神経障害の範囲においては，有髄神経

損傷の程度と疼痛の強度が相関していると考えられ

た．一方皮膚における NGF の含有量も概ね疼痛の程

度と相関した．特に L4，5 脊髄神経の不完全結紮で

高値を示した．皮膚に含まれる NGF 量は皮膚におけ

る産生と無髄神経からの取り込みによって規定され

る．異所性発火の増加は一次求心性線維末梢端からサ

ブスタンス P 等の神経伝達物質の放出を促し，NGF

の発現を増加させている可能性も考えられるが，NGF

が蓄積していることは無髄神経の機能障害が少なくと

も存在することを示唆している．さらに，皮膚に NGF

を過剰に発現させると，痛覚過敏が起きることが知ら

れている21 ので，皮膚の NGF の増加は，2 次的に疼

痛を増悪させ疼痛維持に関っている可能性もある．す

なわち有髄神経損傷のみならず，疼痛と無髄神経線維

の機能障害も相関していると考えられる．このことは

挫滅モデルで神経線維の再生に伴って皮膚 NGF 量が

減少している結果からも示唆される．また，SNL モ

デルにおいて第 5 脊髄神経の傷害によって惹き起こさ

れた疼痛閾値の低下は L4 後根神経の切断で回復す

る9．すなわち L4 に入力する一次求心性神経線維で疼

痛伝達が行われていたことになるが，今回の結果から

はより少ない神経線維数でも疼痛維持が可能であると

推測される．

興味深いことに，特に傷害が強いモデル系におい

て，非手術側の下肢にも疼痛関連行動が見られた．こ

の時，皮膚 NGF に変化は見られていない．この対側

での疼痛の発症の理由については未だ解明できていな

いが，いくつかの神経因性疼痛モデルにおいて，脊髄

でミクログリアとアストロサイトの活性化が見られた

という報告がある22―25．これらの結果から，サイトカ

インやマクロファージの集積が，脊髄レベルで対側の

2 次ニューロンの活動を修飾し，いわゆる「ミラーイ

メージ」を作り出しているかもしれない．

L4，5 脊髄神経不完全挫傷モデルにおいては，軽度

ながら有意に疼痛の回復が見られ，併せて大小不同の

有髄線維数の回復が見られた．ここにおいても神経損

傷と疼痛行動の相関が見られたことになる．しかしな

がら，痛覚は改善傾向にあるがその程度は少なく，他

方で NGF の発現はかなり回復している．すなわち，

無髄神経の機能回復だけでは，疼痛の消失にはつなが

らないかもしれない．

本実験では，汎用されている SNL モデルを工夫し，

損傷の程度と時間経過の異なる 1 群の神経因性疼痛モ

デルを作製し検討した．今後この実験系を用いて詳細

な形態的検討と対比させながら，分子生物学的あるい

は電気生理学的検討を進めることで，神経因性疼痛の

発症維持機構の解明に貢献できるのではないかと考え

られた．

結 論

複数の部分神経損傷モデルラットを作製し，神経損

傷の程度および機能障害と疼痛行動との相関について

検討した．その結果，疼痛の程度が有髄神経線維の損

傷の程度および無髄神経の機能障害とよく相関するこ

とが明らかになった．
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