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【要旨】 
 ラット坐骨神経結紮モデル（SNL）は最も一般的に神経障害性疼痛の実験に用いられるモ
デルラットであり、運動麻痺を生じないことでも知られている。神経障害性疼痛モデルの疼
痛評価にはこれまでフォンフレイテスト（機械的アロディニア評価）と熱刺激回避テストが
用いられてきた。しかしこれらのテストは臨床で用いられる神経学的検査とは全く異なる
手法での評価である。神経障害性疼痛を有する患者では、両下肢の協調運動が乱れ，歩行時
の下肢の動きに左右差を生じていることが多い。本研究において、私達はヒトと同様な疼痛
行動や疼痛に伴う歩行障害などが実際には生じているのではないかと考え、三次元歩行解
析を行いて本モデルの関節の動きや歩行時の動態解析を行った。今回の解析にはキネマト
レーサーシステムを用いた。 
機械的アロディニアに関する SNLの効果として術後１週間から８週間にわたり、回避行動
閾値の 47±6.1％の低下を認めた。ＳNL ラットにおける股関節・膝関節・足関節のマーカ
ーの矢状面の軌跡は歩行中に大きな変動を認めた。歩行中の不安定性を示す患側左股関節・
膝関節の上下端の高低差は、SNLラットでほうが有意に大きかった。歩行パターンを示す、
両足同時接地時間は SNLラットのほうが有意に長い結果であった。左右下肢の協調運動を
評価するため、両下肢の歩行周期時間も計測した。歩行周期の左右差を示す左右比は、コン
トロール群のラットでは 1.0±0.08 と左右差がほぼないのに比較し、SNL ラットでは
0.62±0.15と有意に左右下肢の歩行周期が異なることが示唆された。 
フォンフレイテストや熱刺激回避テストは臨床現場で使用されることのない疼痛機能評価
であるが、こうした新しい三次元歩行動態解析技術を用いることができれば、神経障害性疼
痛患者における疼痛行動も、定量的かつ数値化して示すことが可能になる可能性について
示すことができた。従来の神経障害性疼痛モデルにおける、疼痛機能評価に関する臨床と実
験モデルの大きなかけ離れについての問題点を解決し、将来的にはヒトでの機能評価にも
応用できる新しい三次元歩行動態解析技術について報告し、実際のラット坐骨神経結紮モ
デルでのデータを示した。 
 
【研究の背景】 
脊髄神経結紮（SNL）モデルは，神経因性疼痛に関わる様々な研究において使用されてい

る１-４。動物実験モデルにおいて、疼痛そのものを直接測定することはできない。疼痛強度
は疼痛行動で評価することになる。すなわち、疼痛回避行動にて疼痛そのものを評価するこ
とになる 5-8。SNL モデルの疼痛強度を評価するために、フォンフレイテストや熱刺激回避
テストを用いて疼痛分析を行ってきたが、臨床現場で用いる神経学的検査とは全く異なる
ものである５。併せて、フォンフレイテストは再検査信頼性，検者間信頼性にいくらか問題
があることも報告されている 5，9-14。 
従来の疼痛評価では、SNL や脊髄損傷ラットでの左右後肢の協調性のアンバランスなどは
評価できない¹5-23。疼痛研究における臨床前実験において、特に疼痛評価の方法論そのもの
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の問題点が多く報告されている。というのも、動物実験は疼痛に関する多くの研究データの
蓄積をもたらしたが、実際には臨床研究段階において、多くの新規薬剤の承認に失敗してい
る事実がある。この大きな問題が、動物実験モデルにおいて、臨床に限りなく近い疼痛機能
評価を新たに開発する必要性の根拠となっている 5,16,17。 
【目的】 
 坐骨神経痛を有する患者は、患側を引きずるようにして歩くため、両下肢の協調運動が乱
れている。こうした特異的な歩行パターンが、SNL ラットでも観察されると考えた。本研
究で私たちは患者に類似した疼痛行動を SNL モデルにおいても明らかにしようとした。２
次元キャットウォークシステムや三次元トレッドミル分析システムを使っていくつかのア
プローチがこれまで報告されている。以前の歩行解析は足跡の面積・最大強度での最大接
地・立脚期・遊脚期・単脚支持などの指標で、コントロール群と SNL 群の比較で有意な違
いを示していた 12，13。しかし，ＳNL モデルにおける疼痛行動を評価できる客観的パラメー
ターはこれまで報告されていない。 
 過去の論文において、従来の評価方法では SNLモデルでの運動障害を同定することはで
きなかったが、ごくわずかな歩行パターンの変化も３D 歩行解析では同定可能ではないか
と考え、本研究を行った４。 私たちは、SNLモデルを用いた神経障害性疼痛研究において、
一般的に用いられることになるであろう標準的な３Dパラメーターを同定しようと考えた。
本研究では，各関節の動揺性の程度を各関節の頂点の高さから底辺の高さを引くことで数
値で示した。SNL モデルでのステップ長・ストライド長・両足接地時間・歩行周期の左右
後肢などでの歩行パターンの変化を同定することに成功した。これらの新しくかつ客観的
なパラメーターは、臨床にも容易に応用可能で、坐骨神経障害を有する患者の歩行分析など
の新たな評価システムとなり得ると考えている。 
 
【方法】 
6 週齢の雄 SDラット（体重 200ｇ）がこの研究では使われた（千代田開発 東京 日本）。
動物実験は山口大学医学部の動物実験ガイドラインに沿って行われ、動物実験；生体実験報
告（ARRIVE）ガイドラインに従った。プロトコールは山口大学動物実験委員会で承認され
た（15-044）。動物は水と食べ物を自由に摂取でき、温度管理された部屋で飼育された。動
物は、午後 8時から午前 8 時までの明暗逆環境で維持された 7。 
苦痛を最小限にする試みがなされた。すべてのラットが術直前と術翌日に鎮痛剤（カルプロ
フェン、5㎎/㎏、を皮下注）を投与された。それぞれのラットが目覚めるまで監視をされ、
リカバリー室で自由に動くようにされた。実験の最中、動物は 1 匹で飼育された。安楽死の
方法は腹腔内にペントバルビタールナトリウムの腹腔内注射の過量投与（＞100 ㎎/ｋｇ）
で施行した。 
 
（１）ＳNL モデル作成 
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L5 SNL（N=10 ラット）処置はキムとチャンにより考案された方法に沿って施行した 
（図 7）４,５。左 L4 から S2 レベルまで傍脊柱筋を棘突起から分け、L4-L5脊髄神経を露出
させるために左 L6 横突起を除去した。左 L5 脊髄神経を分離し、後根神経節の遠位に 6-0
絹糸をきつく結んだ（図 7）。皮切は 4-0 ナイロンで縫合した。コントロール群のラット（N
＝10）は同一の手技で脊髄神経は結紮せずに準備した。足趾が底屈、内反したことにより判
定される脊髄神経損傷のあるラットは研究から除いた４，５。 
 
（２）触覚評価 
ラットは環境に 1 週間慣れさせた後に実験に使用した。機械による回避行動閾値が減少す
ることを知覚過敏と判断した 2，６，８。行動テストは手術の前日に施行され、術後定期的に施
行した。ラットは、アクリルガラスの囲いの中で 15 分間環境順応するようにした。 
足底の触覚アロディニアは自動化されたフォンフレイ足底知覚計（ウゴバジル社、コメリオ、
イタリア）を用いて評価した７。まず検知閾値以下で力を加え、20秒開けて 1g から 50gま
で増やしていった７，8。機械刺激に対する回避反応は、足を持ち上げる程度で評価した。機
械的刺激は 5 分間おきに 3 回繰り返した。機械的アロディニアを決めるために 3 回のテス
トの平均値を使用した。 
 
（３）三次元運動分析 
後肢の動きはキネマトレーサーシステム（キッセイコムテック社）を用いて評価した（図８
A-D）16，17。セボフルレンによる浅麻酔下で色付きマーカーを腸骨、股関節、膝関節、足関
節と第５趾 MP 関節の皮膚に糊を用いて以前に報告された方法で貼り付けた（図８C）16，

17。4 つのカメラ（ポイントグレイ社、リッチモンド、カナダ）をマーカー撮影のために用
いた（図８B）。それぞれのセッションの前に一定のサイズ（５×20×10ｃｍ）の立方体を
記録することで正確な座標を計算した。実験の 2 週間前にラットに 12m/min で 20 分間ト
レッドミルを歩く訓練をさせた。コントロール群（10 匹）と SNL 群（10 匹）を手術前日
と術後 7 日、28 日に評価した。ラットがうまく歩くためにそれぞれのセッションは数回の
試行を行った。それぞれのラットで合計 10 ステップのデータが得られた。XYZ 軸での関節
のポジションは自動的に計算された。接地と離地のタイミングはキネマトレーサーの中に
手作業で入力された（図 8D）16，17。私たちは、SNL ラットでの術前と術後の股関節、膝関
節、足関節の軌跡を比較した。ストライド長は同一肢の接地の間の距離として定義される。
ステップ長は片方の足と反対側の足の接地の間の距離として定義される（図 S1と図 5）。私
たちはコントロール群と SNL 群で平均ストライド長・ステップ長、両下肢接地時間、歩行
周期の時間についても比較した 16，17。左右それぞれの下肢の１周期の下肢運動時間を１と
して、左右の下肢回転周期の割合変化を評価した。左右の歩行周期の時間の比として R 値
を計算した 15-17。左右差のない場合、R値は１とした。 
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（４）統計分析 
データは平均値の標準誤差で示され、スタットフレックス Ver７を用いて分析された 
（Artec社、大阪、日本；http：//www.Starflex.net/）。フォンフレイテスト分析（図１）に
おける各ポイントでの左右の足の回避閾値時間の比較はｔ-test を使って行った。三次元歩
行分析（図 2-5）で、SNLとコントロール群の結果の比較はマンホイットニーテストで施行
された。一方で SNL ラットでの左右の値の比較は対応のある t 検定で行われた。P 値 0.05
未満で統計的に有意とした。 
 
【結果】 
フォンフレイテスト（機械的アロディニア評価） 
ＳＮＬモデルでは、術後１週間から 8 週間の間，右後肢に比べて患側である左後肢の疼痛
回避行動閾値は 47±6.1％（95％信頼区間 43％－51％）減少していた(図 1)。1－8 週間の
間、回避行動閾値の左右の後肢での有意な違いを認めた（P＜0.01）。 
 
三次元動作分析 
SNL ラットの股関節・膝関節・足関節マーカーの軌跡は術前および左 SNL処置後の１週・
２週・４週に分析した。図 4 から図 6の中で１週と４週の SNL とコントロール群のデータ
を示す。ＳNL処置側の各関節は右側の関節と比べて動揺性を認めた。私たちは、各関節の
マーカーの頂点から最下点の高さを引くことで歩行中の各関節の矢状面の変動を計測した。
軌道は歩行の遊脚期・立脚期の垂直方向の関節の動きを示している。追加の S1 図で遊脚期・
立脚期を模式的に表記している。 
 
矢状面の股関節の軌跡 
コントロール群ラットの股関節の動き（図 2 の右上図表の青線）は立脚期に水平方向に直
線的に動き、遊脚期に垂直方向にわずかに弧を描くように動き、前方に動く動きをした。コ
ントロール群ラットの立脚期の股関節の軌跡は平らな線状であり、遊脚期の後半の８０％
も平らな線状であった（図２）。しかし，SNL 処置後１週間の左下肢の股関節の軌跡は、遊
脚期に上昇する動きの後に低下して動く傾向を示し、（図 2 の左上図表の赤線）左股関節の
不安定性を示していた。ＳＮＬ処置後４週で遊脚期の下方に動く傾向は減少した。ＳＮＬラ
ットの歩行中の左股関節の変動を示す左股関節のマーカーの頂点から最下点を引いた高さ
は術後１週間で 1.47±0.33 ㎝であり、術後 4週間で 1.30±0.25 ㎝であった。コントロール
群のラットの左下肢では各々1.47対 1.0 ㎝、1.30対 1.0ｃｍであり、両方の変動量で有意差
を認めた（P＜0.01）。 
 
矢状面の膝関節の軌跡 
コントロール群ラットの膝関節の動き（図３の右上図表の青線）は股関節の動きと似ていた。
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しかし，膝のマーカーは遊脚期に平らな線状の動きではなかった。SNL ラットにおける遊
脚期のより下方への動きは（図３の左図表の赤線）左膝の不安定性を示す。SNL ラットの
歩行中の変動を示す膝関節マーカーの頂点から最下点を引いた高さは術後 1 週で 1.80±
0.32 ㎝であり、術後 4週で 1.88±0.45 ㎝であり、コントロール群の左後肢では各々1.80 対
1.20 ㎝と 1.88対 1.28 ㎝であり、有意差を認めた（図３）。両方の変動量で有意差を認めた
（P＜0.05）。 
 
矢状断の足関節の軌跡 
コントロールラットの足関節は（図 4 の右上図表の青線）立脚期から遊脚期の間に徐々に
上昇する。一方で SNLラットの足関節は遊脚期に鋭く上昇し下降する。（図４の左図表の赤
線）SNL ラットの歩行中の足関節マーカーの頂点から最下点を引いた高さはコントロール
ラットの頂点から最下点を引いた高さと違いがなかった。しかし、遊脚期の前半 2/3 の間
の上昇角度はコントロールラットの上昇角度よりも少なかった。SNL ラットは遊脚期後半
1/3で継続してコントロールラットと比較してより急速に足関節が上昇した。これらの軌跡
のパターンは SNLラットに特徴的な下肢の動きと考えられた（図 4）。 
 
ＳNLラット歩行の特徴 
ＳNLラット歩行の特徴をコントロール群ラットと術後１週・４週時点で比較して分析した。
踵のストライド長（図 S1）は SNL ラットの左右で違いがなかった。術後 1 週で左後肢、
12.8±0.9 ㎝、右後肢、12.8±0.3ｃｍ、術後 4 週で左後肢、12.7±0.7 ㎝，右後肢、12.9±
0.2ｃｍであった（図 5）。 
 踵のステップ長（図 S1）は SNL ラットにおいて 1 週、4 週ともに有意に右下肢に比べて
患側で長かった（P＜0.05）（図 5）。ステップ長は術後 1週で左後肢 8.1±0.9㎝、右後肢 4.7
±0.3ｃｍ、術後 4週で左後肢 8.2±0.7㎝、右後肢 4.6±0.2ｃｍであった。 
両足接地時間は立脚期での両足が重なった時間である。両足接地時間はコントロール群

と比べてＳNL ラットで有意に長かった。術後 1 週後では SNL で 2.0±0.25 秒、コントロ
ール群で 1.0±0.26 秒であった（P＜0.05）。術後 4 週後では SNL で 1.9±0.15 秒、コント
ロール群で 1.03±0.15 秒であった（Ｐ＜0.01）（図 5）。 
 
SNL ラットの歩行パターンの特徴 
左右下肢の協調性を評価するためにそれぞれの下肢の歩行周期の時間を解析した 16,17。 
R 値は、左右の環状歩行時間の比である。歩行周期の中でＲ値はコントロール群で 1.0±0.08、
術後 1 週のＳＮＬで 0.66±0.20 であり、術後 4週で 0.62±0.15 であった（図 6）。 
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【考察】 
1992 年の報告以来、神経障害性疼痛を有する SNL ラットは神経痛のメカニズムに関す

る様々な研究や新たな鎮痛剤の開発時の一般的なモデルとしてに広く用いられてきた１-４。 
ＳNL モデルを使う研究者らは、ＳNL ラットは運動障害を生じないと判断し、アロデニア
を評価するためにフォンフレイテストのようなシンプルな反射テストにこれまで頼ってき
た経緯がある。しかし足回避テストはフィラメントの刺激によっておこるというよりは、単
純な脊髄反射を検出している可能性が高く、本当に疼痛を評価しているのかは疑問視され
てきた 2，3，5, 8，9，12。一方、詳細な歩行分析は臨床的での評価法と合致しており、その正確
な評価には適していると考えられる。 
三次元歩行解析は神経障害性疼痛の重症度や SNLラットの歩行の特徴の変化を調べたり

するのに有用な手段となりうると考えている 11，14-24。二次元キャットウォーク分析が動物
の疼痛を評価するのに有用であり 9，10，12，13、これらの方法は比較的容易に評価できるとの
報告がある 13，21。一方で、三次元歩行分析による定量評価は、位相の遅れ・対称性・不規則
性・可動域評価を含む詳細な評価が可能であると報告されている 16-18，23 ,24。左右下肢の対
称性の評価はおそらく最も容易に識別できる方法である。正常ラットは左右対称性のある
歩行様式を示す 16，17。歩行リズムとその他の詳細なパターンでの、わずかな行動変化をキ
ネマトレーサーシステムによる３D データで明らかにすることができる 16，17。脊髄損傷後
の治療において、両下肢の接地相のわずかな改善を明らかにした報告などがある 15-17。 
 今回の研究において、ＳNLラットの三次元歩行解析を行い、新しいパラメーターを同定
した。各関節の矢状面の軌跡と垂直方向の不安定性、踵のステップ長、両足接地時間、環状
相について示した。三次元データにより歩行中のわずかな垂直方向の変動と各関節の特徴
的な軌跡が定量化された。左股関節のマーカーの頂点から最下点を引いた高さは術後１週
で 1.47±0.33 ㎝であり、術後 4 週で 1.30±0.25㎝であった。コントロール群のラットの左
後肢と比較すると、各々1.47㎝対 1.0 ㎝と 1.3㎝対 1.0㎝であり、両方の変動値は有意差を
認めた。同様にＳＮＬラットの左膝のマーカーの値は術後１週で 1.80±0.32 ㎝であり、術
後 4 週で 1.88±0.45 ㎝であり、1.80 ㎝対 1.2 ㎝と 1.88 ㎝と 1.28 ㎝で有意差を認めた。こ
れらのデータはＳＮＬラットの歩行中の股関節と膝関節の変動を客観的に示すデータであ
る。以前の論文では三次元歩行解析により、足趾と足関節の角度がＳＮＬラットで減少した
と報告されている 25。しかし、神経障害性疼痛を有する患者での歩行の特徴と各関節の垂直
方向の変動値のデータを関連付けた報告ははじめてである。 
 さらには、踵のステップ長と両足接地時間がＳNL ラットの右側に比較して患側で延長し
ていることも示した。歩行周期のなかで R 値も SNL ラットで減少した。左右の環状の時間
の比はＳNL ラットで 0.62±0.15であった。これらのデータはＳNL ラットの後肢の歩行様
式がコントロール群のラットと比較して非対称で異なることを示している。２D キャット
ウォークでステップ長と両下肢の接地時間について評価した報告はあるが 9，12、歩行周期
（R 値）の評価とその非対称性を示したのははじめてである 17。 
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 三次元運動歩行分析での正確なデータを集めることにはいくつかの制限がある。研究者
はトレッドミルをスムースに歩くようにラットを訓練し、マーカーをそれぞれの関節に正
確に貼付し、実験の過程に載せる必要がある 21。さらに三次元運動分析装置が高額であるこ
とも一般に普及する障壁となっており、関連する研究での使用が制限される可能性がある。
しかし，今回はじめて臨床的に意義のある手法を用いて、SNL ラットのモデルを評価でき
ることを示した。神経障害性疼痛評価におけるこの新しい分析システムは坐骨神経通や慢
性痛を有する患者の新たな治療の発展に寄与しうる可能性があると考えている。 
 
【結語】 
本研究では、神経障害性疼痛を有する患者の神経症状評価とリンクした形で、SNL ラット
モデルでの新たな定量的評価パラメーターを示した。SNL ラットの股関節と膝関節のマー
カーの矢状面の軌道は歩行中の各関節での矢状面の大きな変動を示していた。歩行中の不
安定性を示す関節高の差は、SNL ラットでは有意に大きい結果であった。両足接地時間で
も SNL ラットで有意に延長していた。左右の歩行周期の比は SNL ラットで 0.62±0.15 で
あった。臨床的に意義のある新たな評価パラメーターは、疼痛研究の新たな一歩を踏み出す
上で、重要な評価法となる可能性が示唆された。 
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図表説明 

 
図 1. SNLラットにおける右後肢に対する左後肢の回避行動閾値 
ＳＮＬモデルでは、右後肢に比べて患側の左後肢の回避行動閾値は 47±6.1％（95％信頼区
間 43％－51％）減少であった (図 1)。１-８週間の間、回避行動閾値の時間における左右
の後肢の有意な違いを認めた（P＜0.01）。 
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図 2. 三次元歩行分析での左下肢の股関節の矢状面の軌跡 
ＳＮＬラットの歩行中の左股関節の変動を示す左股関節のマーカーの頂点から最下点を引
いた高さは術後１週間で 1.47±0.33 ㎝であり、術後 4週間で 1.30±0.25㎝であった。コン
トロール群のラットの左下肢では各々1.47 対 1.0 ㎝と 1.30 対 1.0ｃｍであり両方の変動量
で有意差を認めた。OPは手術  
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図３．三次元歩行分析での左下肢の股関節の矢状面の軌跡 
SNL ラットの歩行中の変動を示す膝関節マーカーの頂点から最下点を引いた高さは術後 1
週で 1.80±0.32 ㎝であり、術後 4 週で 1.88±0.45㎝であった。コントロール群の左後肢で
は各々1.80 対 1.20 ㎝と 1.88 対 1.28 ㎝であり、有意差を認めた。術後１週で P＜0.0001，
術後４週で P＝0.03。 OP は手術 
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図４．三次元歩行分析での左下肢の足関節の矢状面の軌跡 
SNL ラットで遊脚期の前半 2/3 の間の上昇角度（左図表）はコントロールラットの上昇角
度よりも少なかった。SNL ラットは遊脚期後半 1/3 で継続してコントロールラットと比較
してより急速に足関節が上昇した。これらの軌跡のパターンは SNLラットに特徴的な足の
動きと考えられた。OPは手術 
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図５．ステップ長（踵），ストライド長（踵）と両足接地時間などの歩行の特徴 
踵のステップ長は SNL ラットにおいて 1 週，4 週ともに有意に右下肢に比べて左下肢で長
かった。しかし、踵のストライド長は術後１週と４週の SNL ラットの左右で違いがなかっ
た。両足接地時間はコントロール群と比べてＳNL ラットで有意に長かった。 *P＜0.05 
SNL モデル；ｎ＝１０ コントロール群；ｎ＝１０ 有意差なし 
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図 6. 歩行周期の SNLラットでの歩行の特徴 
両下肢の接地相は右下肢が離れて再度接地するまでの時間の１周期として定量的に評価さ
れた。R値は、左右の環状歩行時間の比である。歩行周期の中でＲ値はコントロール群で 1.0
±0.08，術後 1 週のＳＮＬで 0.66±0.20 であり、術後 4 週で 0.62±0.15であった。 
SNL モデル；ｎ＝１０ コントロール群；ｎ＝１０ 
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図 7.  L5坐骨神経の神経結紮の施行 
左のパネル：左 L5脊髄神経を分離し、後根神経節の遠位に 6-0 絹糸をきつく結ぶ手技の図
表（ＳNL＝10）。右のパネル：手術写真 
 

 

図８．三次元歩行分析． A と B．トレッドミル歩行における４つのカメラでの歩行データ
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収集の装置。B．4 つのカメラがトレッドミルの同側に２つずつ設置され，歩行中のマーカ
ーの動きを撮影するために使われた。C．歩行の動きをとらえるためにラットの後肢の骨ラ
ンドマーク上にマーカーを設置した図表。全部で片側に５つずつのマーカーが設置された。
陰影のある部分はラットの毛を剃った部分である。D．三次元動作解析のビデオ画像 
 

 
補助情報 図 S1  接地相・離地相、ステップ長、ストライド長 




