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研究成果の概要（和文）： 
モルヒネも効き難い神経因性疼痛の発症メカニズムとして、我々は「神経損傷により脊髄内

ミクログリアが活性化し、そこに発現する ATP 受容体 P2X4 の刺激によりミクログリアから神経
栄養因子が放出され、それが神経因性疼痛を引き起こす」ことをすでに報告していた
（Nature,2003 ＆ 2005）。本研究では、ミクログリアがいつ、どこで、どのようにして神経損
傷情報を受け取り、何を介して神経因性疼痛を引き起こすのかという本質的な問題の解明を目
指した。その結果、損傷神経から放出された CCL21、それに加えインターフェロン、PDGF 等の
サイトカインを介してミクログリアの活性化が引き起こされることを明らかにした。また、ミ
クログリア活性化の後にアストロサイトでは転写因子 STAT3 の活性化が起こり、その結果痛
みを引き起こすことが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We had already reported that activated microglia have a main role for evoking 
neuropathic pain which is resistant to morphine through the stimulation of P2X4 
receptors after nerve damages (Nature,2003 & 2005). In the present study, we tried to 
find how microglia receive information of nerve damage and cause the pain. It was 
clarified that microglia are activated through cytokines such as CCL21 released from 
the damage nerve, interferon-, PDGF. Moreover, transcription factor STAT3 was 
activated only in astrocytes after nerve damage that is very important for the evoking 
neuropathic pain. 
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１．研究開始当初の背景 
痛みは危険回避の大切な情報であるが、過

剰な痛みは抑えなければならない。現在、世

界にはモルヒネも効き難い痛み「神経因性疼
痛（現在では、神経障害性疼痛とも呼ぶ）」
等に罹患する患者が 2200万人以上も存在し、
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救われ難い痛みに苦しんでいるとされる。知
覚神経損傷後に起こること以外、詳細なメカ
ニズムは不明であった。このような状況の中、
我々は「神経因性疼痛が脊髄内ミクログリア
の異常な活性化と ATP 受容体 P2X4 の過剰発
現を引き起こし、その受容体刺激によりミク
ログリアから神経栄養因子が放出され、神経
因性疼痛を引き起こす」ことを報告した
（Nature,2003 ＆ 2005）。しかし、ミクログ
リアがいつ、どこで、どのようにして神経損
傷情報を受け取り、その結果何を介して、痛
み情報伝達を変調させ、神経因性疼痛を引き
起こすのかという本質的な多くの問題が未
解明のまま残されていた。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、神経が傷害された後、い
つ、どこで、どのようにしてグリア細胞が損
傷情報を受け取り、その結果何を介して、痛
み情報伝達を変調させ、神経因性疼痛を引き
起こすのかを明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
つぎの５つの研究方法を実施した。 
（１）脊髄ミクログリア活性化の時空解析：
まず神経因性疼痛発症に関して、ミクログリ
ア活性化プロセスでの時間・空間解析（４D
解析）を精密に行う。 
（２）活性化ミクログリア由来疼痛因子解
析：神経因性疼痛に関与するミクログリア関
連因子の同定、因子放出部位、放出メカニズ
ムの時空解析を行う。 
（３）In vivo 電気生理学的解析：前述の２
課題により明らかになったミクログリア由
来疼痛関連因子について、痛みシナプス伝達
における影響を、末梢刺激誘発電流を中枢脊
髄神経でのin vivo 電気生理実験で検証する。 
（４）In vivo イメージング技術での解析：
神経因性疼痛発症モデル動物での中枢脊髄
神経におけるミクログリアやアストロサイ
ト活性化をin vivo イメージング技術で４Ｄ
解析する。 
（５）病態モデル動物での総合解析：神経因
性疼痛発症モデル動物脊髄でのアストロサ
イト活性化の時空解析を、ミクログリアでの
解析と同様に研究を進め、両者を対比するこ
とにより、さらに、in vivo 電気生理解析お
よびin vivo イメージング４Ｄ解析での成果
を含めて、神経因性疼痛発症メカニズムを総
合的に理解する。 
 
４．研究成果 
（１）脊髄ミクログリア活性化の時空解析 

L5 脊髄神経損傷モデルで、ミクログリアの
活性化を OX42 をマーカーとして経時的に確
認したところ、痛みの経時変化と一致して、
術後 7,14 日をピークに L5脊髄後角にて活性

化が認められた。後角では表層と深層では活
性化の程度が異なり、内側では外側よりも活
性化が顕著であった。加えて、術後 7日目で
は、L5 のみならず、L2～L4 および L6 後角で
もミクログリアの活性化が確認され、神経損
傷の影響が 3次元的に敷衍していることが分
かった。次に、形態学的特徴から活性化を検
討した結果、脊髄ミクログリアは、神経損傷
後 12 時間後から、突起の退縮・肥大化が起
こり、24 時間後には典型的な活性化型へと変
化した。細胞増殖は、末梢神経損傷後 28 時
間後から 32 時間後にかけて急激に始まり、
3.5 日後までに終わった。 
サイトカインの一種であるインターフェ

ロン(IFN)が神経障害の後に脊髄後角で増
加し、それがミクログリアを活性化させ、Lyn
活性化と P2X4 過剰発現、痛み惹起という一
連のメカニズムを明らかにした。 

L5 脊髄神経損傷により、L5 DRG ニュー
ロンの神経損傷側において、神経損傷 12 時
間後から CCL21 の発現が有意に増加した。
一方、非損傷側においては、CCL21 の発現
がほとんど認められなかった。また、神経損
傷後、軸索小丘及び L5 脊髄後根神経の軸索
においても CCL21 の発現がみられた。また、
脊髄後角において、神経損傷 12時間後では、
CCL21 の発現がほとんど認められない一方
で、24 時間後、48 時間後には CCL21 の発現
増加が認められ、神経損傷により、CCL21
の発現増加が生じることが明らかとなった。
また、L5 脊髄神経損傷後の脊髄後角での
CCL21の作用を阻害するためにCCL21の中
和抗体 0.3 μg を神経損傷直前と、神経損傷
後 3 日目まで一日二回、髄腔内投与をしたと
ころ、神経損傷による軽度機械刺激に対する
後肢逃避閾値の低下が有意に抑制された。さ
らに、CCL21 の欠損マウスである plt マウス
においても野生型マウスと比べ、疼痛閾値の
低下が抑制されていた。神経損傷後の脊髄後
角において、P2X4 受容体の増加が観察され
ることが知られているが(Tsuda et al., 2003)、
この神経損傷による P2X4 受容体の増加は、
野生型マウスと比べ、plt マウスでは抑制さ
れていた。また、野生型マウス由来初代培養
ミクログリアへCCL21を24時間処置したと
ころミクログリアでの P2X4 受容体の発現増
加が観察された。さらに、plt マウスでは神
経損傷後の疼痛が発症しなかったのに対し、
神経損傷後 2 日目に plt マウスへ、リコンビ
ナント CCL21 を髄腔内投与したところ疼痛
閾値の低下が観察された。この低下は、P2X4
受容体欠損マウスへの CCL21 の投与によっ
ては観察されなかった。以上より、L5 脊髄
神経損傷により、CCL21 が DRG ニューロン
に発現し、放出後、ミクログリアに作用し
P2X4 受容体の発現増加を介し神経障害性疼
痛の発症に深く関与している可能性が示唆



 

 

された。 
（２）活性化ミクログリア由来疼痛因子解析 
①P2X4 受容体過剰発現メカニズム 

フィブロネクチンはインテグリン－Lyn－
PI3K および ERK 情報伝達系を介して、ミク
ログリアにおける P2X4 受容体過剰発現に重
要な役割を担っていることを明らかにした。 
②P2X7 受容体と CCL3 放出 
 細胞外 ATP は P2X7 受容体を介し NFAT
を活性化させ、ケモカインの一種 CCL3 の発
現上昇と放出を誘発する。 
③P2Y12 受容体と神経因性疼痛発症 
 ミクログリアに発現する P2Y12 受容体は
走化性に関与しているが、神経因性疼痛とも
深く関わっていることを明らかにした。 
④P2Y6 受容体と貪食作用  
 神経因性疼痛モデルラットでは、P2Y6 受
容体も術後経時的に高度な発現を呈したの
で、痛みとの関係について研究を開始したが、
思いがけずに、P2Y6 受容体刺激によりミク
ログリアは強度の貪食作用を示すことが明
らかになった。 
⑤カンナビノイド CB2 受容体と神経因性疼
痛発症 
 末梢神経損傷により脊髄内で CB2 受容体
の発現が亢進し、これがアロディニアの抑制
に重要な役割を果たすことが明らかとなっ
た。 
（３）アストロサイトの関与 

末梢神経傷害によるアストロサイト活性
化の時空解析を行った。その結果、アストロ
サイトの増殖（リン酸化 histone H3 陽性）
は、損傷側脊髄においてのみ、ミクログリア
増殖終了後にあたる術後 4日目付近より顕著
となり、7 日目には終わった。末梢神経損傷
－ミクログリア活性化－アストロサイト活
性化という流れが見えてきた。マウスにおい
て末梢神経損傷後、損傷側脊髄後角において
STAT3 の活性化がアストロサイト特異的に
起こることが明らかとなった。神経損傷後の
脊髄後角におけるアストロサイトの活性化
についてアストロサイトのマーカーである
GFAP を 用 い て 検 討 を 行 っ た 結 果 、
STAT3fl/fl マウス(コントロール)では神経損
傷後 7 および 14 日目においてその発現が明
らかに損傷側で増加しているのに対し、
STAT3fl/fl・Nes-Cre マウスでは全ての期間
においてほとんど GFAP の発現が観察され
ず、また軽度機械刺激に対する痛み閾値が有
意に抑制された。GLAST 発現細胞特異的
STAT3 欠損マウスでも同様の検討を行った
結果、神経損傷後 21 日目において対象群に
比べて Tx 投与群(コンディショナルノックア
ウト)で GFAP の発現が主に深層部で抑制さ
れ、また軽度機械刺激に対する痛み閾値も部
分的に抑制が観察された。これらよりアスト
ロサイトでの STAT3 シグナルが神経障害性

疼痛の病態メカニズムに重要であることが
明らかとなり、またアストロサイトでの
STAT3 シグナルの役割の解明に向けた研究
基盤が確立された。 
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