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【成果の概要】  

 

 神経障害性痛とりわけ CRPS-II型に分類される複合性神経因性疼痛に対して

は、局所の外科処置は症状を悪化させるため、外科的アプローチは禁忌とされ

てきた。これまでの CRPSに対する治療は、薬物治療が中心であったが、しかし

臨床では内科治療ではコントロールできない CRPSが多く、新しく開発された中

枢に対する薬物療法も効果は限定的で副作用も強かった。  

 こういった状況下で、我々は末梢神経の再生用の人工神経管（PGA-C tube）

を開発し、2002年より今日までに 250症例 350本以上の臨床使用経験を積み上げ

てきた。その過程で難治性の CRST-II患者に対して、人工神経を用いて再生治

療を行うと、驚くべき事に９割近い患者でgood & excellentの回復が見られる

ことを発見し報告した（ 2006.8.19 第 17回末梢神経学会）（ Neurosurgery 

55,2004） (Pain 117,2005)。また坐骨神経を殿部で完全切断した症例では人

工神経で再建すると、 14年間経過を観察したところ、運動神経と感覚神経、

両者の再生を客観的に証明できた（JBJS-Case Connector: 7e-7, 2017）。こ

の前代未聞・空前絶後であろう長期観察例で特に注目すべきことは患者が回

復過程で再生痛を一切訴えなかった点である。その科学的根拠を解明するた

めの基礎実験を行うべく本研究を考案した。  

 複合性局所疼痛症候群（ CRPS）の動物モデルとしては CRPS type-Ⅰでは阻

血モデルと人為的骨折による fracture モデルが、また CRPS type-Ⅱでは神経

結紮モデルが使われてきた。中でもラットの坐骨神経を結紮する Benett モデ

ルが疼痛医学の標準モデルであった。しかし大型実験動物における難治性の

疼痛モデルはこれまでなかく、そのため基礎医学研究と臨床との間にギャッ

プができて、基礎実験の成果が臨床に反映する妨げとなっていた。すなわち、

従来のラットやマウスの病態モデルでは臨床に近い外科処置モデルが作れず、

効果判定が正確にできないためである。  

 そこで我々はビーグル犬の神経障害性疼痛モデルを作成して、これによる

神経障害性疼痛との関連とアロデニア発生メカニズムを解明したいと考え、

その準備を行った。慢性疼痛の病態に関しては 1900 年に Sudeck が捻挫や骨

折後に急速に生ずる疼痛を伴った腫脹と骨粗鬆症を報告し、この現象が過剰

な炎症反応に因るものと推測した。本研究では炎症性サイトカインの発現に

関しても、大型実験動物モデルを使わないと検証不能な髄液や局所での解析

を行う予定であった。 CRPS の疼痛に関しては中枢の深い関与も報告されてい

る。この大動物モデルで fMR で疼痛の脳内マッピングを試みるべく、本研究

部門では MR 装置を使った脳活動の解析を続けている(Azuma T, Mol Imaging 

Biol, 13, 2011)が、本研究ではこの経験と技術を応用し、患部に疼痛刺激を

与えたときの脳のマッピングを行い、通常の痛みとアロデニアとの違いを解

析する準備を続けている。このようなアプローチはこれまで世界的にも例が

ない。残念ながら本年度も研究課題は採択されなかったが、研究の重要性は

日本学術振興会の審査委員にもアピールできていると思う。この方向の研究

は、今後その重要性を増して行くと予想され、本研究は更に発展するように

継続していきたいと考えている。  

 


