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論文内容の要旨

【目的】

帯状庖疹後神経痛、反射性交換神経性ジストロフィ一、幻肢痛などの神経因性痔痛は慢性痛の代表的なもので、非

常に難治性である o これらの神経因性痔痛の病態解明は最近急速に進みつつあるが、根本的な治療法に結ひeついた研

究は依然として進んでいな L、。分子生物学的手法を用いた慢性痔痛に対する基礎研究は緒に着いたばかりであり、中

でも神経系と免疫系のネットワークに焦点を当てた研究はほとんど見られなし、。急性痛の成立には組織傷害後の炎症

性機転が関与しているが、炎症性メディエーターのなかで、も免疫担当細胞が産生するサイトカインと痔痛との関係が

近年注目を集めている。また炎症性サイトカインが慢性痔痛の成立、増悪にも関与しているとの報告も見られるo 本

研究では炎症性サイトカイン、接着分子などが共通に利用するシグナル伝達分子 NF-κB Cnuclear facor kappa B) 

に焦点をあて、 NF-κB を阻害する事で神経因性痔痛の病態解明並びに臨床的治療を試みるo 近年、リウマチや IBD

(炎症性腸疾患)等の疾患の病態形成にシグナル伝達分子 NF-κB が関与している事が明らかになってきているo 慢

性痔痛動物モデルに於いても神経障害後、局所で NF-κB の活性化が報告されている。そこで NF-κB 活性化を効

果的に制御することができれば急性痛のみならず神経因性痔痛の治療薬のーっとなる可能性がある o 本研究では NF­

κB の結合部位に特異的な 2 本鎖 DNA を合成し、 HVJ-liposome 法を用いてデコイ型核酸として神経絞施部位に遺

伝子導入することで神経損傷後の局所の NF-κB 活性化を競合的に阻害することを試みる。活性化 NF-κB 抑制が

炎症機転を抑制し、痛覚過敏行動に与える影響を検討する。さらに NF-κB 抑制の影響を免疫学的手法を用いて検

討を加える。

【方法並びに成績】

1 )遺伝子一蛋白相互作用の解析

デコイ型核酸による NF-κB 活性化の抑制を検索するためにゲルシフトアッセイを行う。ラット神経因性痔痛モ

デルの傷害神経から採取したサンプルより蛋白抽出液を調製し、ラベルしたプロープ DNA 断片と結合させて非変性

ポリアクリルアミドゲル電気泳動を行う。形成された DNA-蛋白複合体の移動度よりデコイ群、スクランプルデコ

イ群において活性化 NF-κB の解析を行う。スクランブルデコイ群では陽性コントロールと同様に NF-κB 活性化

が見られたが、デコイ群では NF-κB 活性化が抑制された。

2 )サイトカイン特異的 mRNA の定量
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傷害神経局所ではシュワン細胞やマイクログリアなどの神経細胞、血管系より遊走してきたマクロファージが炎症

性サイトカインを産生し神経因性痔痛の増悪因子となっていることが近年報告されている。ラット神経因性疹痛モデ

ルの脊髄後根神経節において、局所で産生されるサイトカイン並びに接着分子の発現を NF-κB デコイとスクラン

プルデコイ群の 2 群で定量 PCR を用いて定量する。炎症性サイトカインの TNF-α 、 IL-1β 、 IL-6、 INF- r 、炎症

性メディエーター iN08、接着分子 ICAM-1、 VCAM-1 を測定した。スクランプルデコイ群ではサイトカイン、 iN

08、接着分子の発現は増加したがデコイ群ではこれらの分子の発現は抑制された。

3 )神経因性痔痛動物モデルの作製及び痔痛反応実験の遂行

6 週齢の 8D ラットを用い、片側の第 5 脊髄神経を絹糸で結殺することにより神経因性痔痛動物モデルを作製する。

痔痛の評価は温熱刺激に対する逃避反応について痔痛の定量化を行う。スクランプルデコイ群では 3 日目より痔痛過

敏行動が見られたが、デコイ群では14日固まで痔痛過敏行動が抑制された。

【総括】

慢性痔痛の病態解明は依然として進んでおらず潜在的な患者数が多いにも関わらず有効な治療法がないために多く

の患者が日常生活の質を著しく損ねている o 神経因性痔痛に代表される慢性痔痛の臨床的な治療には決め手となるも

のはなく、種々の薬物療法や神経プロック、また心理的カウンセリング等が行われている。本研究では慢性痔痛の発

生機序にシグナル伝達分子 NF-κB が関与していることをデコイ法を用いて示した。 NF-κB 活性化を抑制すること

でサイトカイン産生、接着分子発現を抑制し、痔痛行動を減少させることを示した。

論文審査の結果の要旨

神経因性痔痛は難治性で慢性痔痛に移行する率が高く、その臨床的な治療にも決め手となるものはな L 、。また、神

経因性痔痛の発症メカニズ、ムや詳細な病態については不明な事が多い。神経因性痔痛の発症メカニズムは多岐にわた

るが末梢神経レベルでは炎症性機転が重要であると言われている。本研究ではシグナル伝達分子 NF-κB に焦点を

あて、神経損傷ラットを用いて神経因性痔痛の発症メカニズムの解明と治療法の開発を試みた。その結果、 NF-κB

の活性化を抑制すると、炎症性サイトカインや接着分子特異的 mRNA の発現が抑制されること、さらに温熱刺激に

対する痛覚過敏行動が抑制されることを明らからにした。これは神経因性痔痛の発症メカニズムにシグナル伝達分子

NF-κB が関与していること、また NF-κB 活性化を抑制することで痔痛を軽減させる事が可能であることを示して

いる。本研究は神経因性痔痛の発症を阻止する効果的な遺伝子治療法の開発の可能性を示唆しており、学位の授与に

値するものと考えられる o
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