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研究成果の概要（和文）：本申請はallodyniaという病態を非侵襲機能イメージングにより定量的に解析するものであ
る。外科的処置による脊髄神経部分切結紮モデルであるChungモデル、遺伝子改変技術を用いた先天性のallodyniaモデ
ルであるMusashi2遺伝子欠損マウスに対して、下肢の末梢神経へ触角様刺激を行い脳活動分布を機能的MRIにて可視化
した。健常マウスは一次感覚野後肢領域のみ活動をみとめるがAllodyniaモデルでは前部帯状回皮質、視床において異
常活動が見られた。さらに慢性疼痛治療薬による介入を行ったところ脳内の異常活動が抑えられS1のみに活動が観られ
ることを確認した。

研究成果の概要（英文）：In this study, for evaluation of allodynia, we would conduct fMRI using stimulus 
of 2000Hz to the two sorts of allodynia model mouse that was surgical procedure model and genetical 
model.The stimulation of 2,000Hz to healthy mice elicited activation only in contralateral S1, whereas 
the stimulation to neuropathic pain model mice elicited activation in ACC, thalamus besides S1. For the 
measurement of normal mice, BOLD activation was observed only in S1. On the other hand, for the 
measurement of knockout mouse, BOLD activation was observed in ACC and thalamus in addition to S1.
Their brain activities with stimulus were observed and difference of activities in ACC was detected. 
Precise method of stimulus enables to conduct objective evaluation. Establishment of novel pain 
evaluation tool by fMRI would contribute to realization of regenerative medicine for neuropahic pain.

研究分野： 放射線学
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１．研究開始当初の背景 
19世紀の初頭にNeuron説を唱えたRamón y 
Cajal が”成熟した哺乳類の中枢神経系は一
度損傷を受けると二度と再生しない”と記
載してから、長らくこの通説が信じられて
きた。しかし、我々は脊髄再生プロジェク
トの前臨床研究において、脊髄損傷モデル
動物の運動機能回復を報告しており、ES、
iPS 細胞を用いた神経幹/前駆細胞移植によ
る有効な治療法を見出している（Tsuji O, et 
al., PNAS  2010, Nori S, et al., PNAS 2011）。 
その一方で、脊髄損傷の再生治療過程で生
じてしまう allodynia（通常では痛みを引き
起こさない刺激によって生じる痛みと定義
される）は、実際の治療において患者のQOL
を著しく低下させる可能性がある
(Hofstetter CP, Olson L, et al. Nature 
Neuroscience 2005)。そこで、再生医療の実
現化のためには、allodynia のメカニズム解
明と治療法の開発が急務である。 
 従来、allodynia の評価には、行動学的指
標が用いられている(Hargreaves K, et al., 
Pain 1988/ Baquis GD, Muscle Nerve 1999/ 
Narita M, et al., J Neurosci 2005)。しかし、こ
れらの手法は観測者の主観的要因を排除す
ることが難しく、神経の異常な活動分布を
捉えることはできない。 
そこで、我々は allodynia を定量的に評価す
るため、マウスの functional MRI と電気生理
手法による神経活動の開発に着手した。マ
ウスはヒトと比較して1/4000～1/5000 の脳
容積であり、従来の MRI で脳機能を計測す
るためには、十分な信号強度が得られず、
非常に困難であった。しかし、申請者が 2010
年 4 月 1 日～2013 年 3 月 31 日まで若手研
究(B)として行った「脊髄損傷メカニズム解
明のための functional MRI の開発」(研究課
題番号：22791410)によって、MRI によるマ
ウスの脳機能計測を確立した。 
 
２．研究の目的 
中枢神経系の再生治療は、脊髄損傷に対す
る運動機能回復など基礎医学の段階では有
用性が報告されている。しかし、ヒトの治
療に役立てるためには、解決しなければな
らない問題がいくつかあり、異常な痛みの
反応である allodynia の発症はそのひとつで
ある。 
本申請は、allodynia という病態を非侵襲機
能イメージングにより定量的に解析した。 
 
３．研究の方法 
本研究は、若手研究(B)として行った「脊髄
損傷メカニズム解明のための functional 
MRI の開発」(研究課題番号：22791410)に
よる成果であるマウス脳の functional MRI
技術を展開し、allodynia モデルにおける
中枢神経系の定量的かつ経時的な神経機能
イメージングの開発によって、allodynia
の発現機序と分布を捉える。 

allodynia モデルとして確立された、外科
的処置による脊髄神経部分切結紮モデルで
ある Chung モデル (Kim SH and Chung JM. 
Pain 1992)、マウスモデルの利点である遺
伝子改変技術を用いた先天性の allodynia
モデルである Musashi2 遺伝子欠損マウス
（Nishimoto Y, Okano H. Cell Research 
2010）の脳活動を解析した。 
 
４．研究成果 
Allodynia 時の脳内活動の可視化 
左下肢の末梢神経(Aβ線維)へ触角様刺激
を行い、脳活動分布を機能的 MRI にて可視
化した。健常マウスは一次感覚野(S1)後肢
領域のみ活動をみとめるが(縦線)、
Allodyniaモデル(SNL)では前部帯状回皮質
(ACC)、視床(未提示)において異常活動が見
られた(水玉)。さらに慢性疼痛治療薬によ
る介入を行ったところ、脳内の異常活動が
抑えられ S1 のみに活動が観られることを
確認した(横線)。 

 
本申請により神経因性疼痛である
allodynia の脳内活動の異常を可視化する
ことができ、その治療効果を客観的かつ定
量的に評価することが可能となった。 
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