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研究成果の概要（和文）：神経因性疼痛モデル（CCIモデル）において、化合物Xの神経傷害および神経因性疼痛
に対する効果を検討した。CCIモデルラットにおいて化合物XによるSTAT1抑制効果認めなかったが、化合物X投与
群では、神経・軸索マーカーの一つであるPSD95が有意に高く発現し、マイクログリア（MG）の活性化が有意に
抑制された。また、脊髄後角でのMGの活性化だけではなく、前角においてもMGの活性化を認めた。MGは後角では
アメーバ状に活性化しているのに対し、前角では神経の周囲を取り囲むような活性化をしている。現在引き続き
化合物Xの効果をさらに検討すると同時に、脊髄でのMGの活性化の違いに着目して研究を続けている。

研究成果の概要（英文）：We investigated the therapeutic effects of Chemical X to nerve injury and 
neuropathic pain. Chemical X didn't have significant effects to inhibition of STAT1 phosphorization 
in CCI rats. But PSD95, one of neuronal marker, was significantly increased and microglial 
activation was significantly suppressed in Chemical X administered group. In spinal cord, activated 
microglia was observed not only in posterior horn but also in anterior horn. Activated microglia 
with flattened shape intimately attached to large neurons in anterior horn, while those in the left 
posterior horn displayed amoeboid-like shape and the attachment to neurons was not apparent. We are 
continuously investigating therapeutic effects of Chemical X and focusing to the difference of 
activation of microglia in spinal cord.

研究分野： 神経免疫

キーワード： マイクログリア活性化
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１．研究開始当初の背景 
神経因性疼痛は末梢神経の損傷を引き金

として発生する、慢性的・持続的な疼痛で
ある。神経因性疼痛は生死に関わらずとも、
患者の QOL を著しく損ない、場合によっ
ては精神を病むほどの苦痛である。この問
題点として、現在においてもその発症メカ
ニズムには依然不明な点が多く、また既存
の鎮痛薬も効果を示しにくいといった点が
挙げられる。 
神経の傷害部位では、損傷後 3 日目以降

からマクロファージ（マクロ）や T リン
パ球といった免疫細胞の浸潤が顕著となる。 
我々は、これまで肺胞マクロや腹腔マ

クロ、また、脳では初代培養マイクログ
リアや、中枢神経傷害部位に集積するマク
ロ φを用いて、それら免疫細胞の活性化調
整を試みてきた。その中で、LPS 刺激によ
るそれらの細胞の活性化が化合物Xにより
抑制され、IL-1β や IL-6 といったサイトカ
イン、また iNOS 発現からの NO 産生を濃
度依存的に抑制することを見出した。RNA 
干渉による種々のノックダウン実験により、
このメカニズムは、JAK1/STAT1 passway 
の遮断によるものと考えられた。 
現在、承認・使用されている JAK/STAT 

passway 阻害剤として、リウマチに対する
治療薬の一つであるトファシチニブがある
が、これは主に JAK3 を（高濃度では JAK1,2
も）抑制する分子標的薬である。 
神経因性疼痛モデルにおける脊髄におい

て、STAT3 の活性化はすでに報告されてお
り、神経因性疼痛の発症に関与するとされ
ているが、我々の行った先行研究では
STAT1 の活性化も認められている。しかしな
がら、STAT1 の関与に関しては報告がなく、
不明確なままである。 

 
２．研究の目的 
神経因性疼痛の発症には、末梢神経の損

傷部位におけるマクロファージや脊髄での
マイクログリアの活性化が関与していると
され、JAK/STAT passway の活性化がメカニ
ズムの一つとして報告されている。中でも
脊髄マイクログリアにおいて主に STAT3
の活性化が報告されており、神経因性疼痛
の発症に関与するとされている。我々の研
究では STAT1 の活性化も認めているが、こ
れまでに STAT1 に言及した報告は認めら
れない。 
我々が見出した STAT1 のリン酸化抑制

作用を持つ化合物 X が、神経因性疼痛に対
し治療効果を持つのか検討する。 
神経因性疼痛の更なるメカニズム解明と

新たな治療ターゲットとして STAT1 リン
酸化抑制の有用性を検討する。 
 
３．研究の方法 
 生後 8 週の雄性ウィスターラットを用

い、慢性神経因性疼痛のモデルとして、す

でに確立されている坐骨神経における
chronic constriction injury (CCI) モデルを作
成する。CCI 部位ではマクロファージは術
後 3 日目以降に顕著に認められ始める。
pSTAT1 は 3 日目から優位に上昇し始め、7
日目にかけて上昇している。これらの結果
から術後 3 日目より 1 日 2 回の皮下投与を
連日行なう。 
7 日目に CCI 部位・DRG・脊髄を採取し、
real time RT-PCR ・ Western blotting ・
Immunohistochemistry 等の手法を用いてさ
らに詳しく解析する。主に CCI 部位と脊髄
において下記内容を検証する。 
 
４．研究成果 
神経因性疼痛モデルとして Chronic 

constriction injury (CCI) モデルを作成し、
sham 群、control 群および化合物 X 投与群
に分け、化合物 X の神経傷害および神経因
性疼痛に対する効果を、 qRT-PCR や
Westernblotting などの生化学的手法を用い
て解析した。 

CCIモデルラットでは STAT1の活性化が
認められているが、化合物 X による STAT1
抑制効果に有意差は認められなかった（図
1）。 

 

しかしながら、化合物 X を投与した群で
は、Westernblotting において神経・軸索マ
ーカーの一つである PSD95 が有意に高く
発現しており（図 2）、CCI による神経の傷
害が化合物Xによって抑制されている可能



性が示唆された。 
qRT-PCRではマイクログリアの有意な活

性化抑制を認めており（図 3）、これらのデ
ータから、はっきりとした作用機序は不明
であるが、何らかの作用機序によりマイク
ログリアの活性化が抑制され、神経傷害を
軽度に抑えていると考えられる。 

 
 また、脊髄前角においてマイクログリア
の活性化が観察された（図 4-A）。神経因性
疼痛モデルでは、脊髄後角でのマイクログ
リアの活性化が認められることは広く知ら
れているが、これまでに前角におけるマイ
クログリアの活性化に焦点を当てた研究は
認められず、新たな知見である。 
脊髄前角でのマイクログリアの活性化は、

脊髄後角の活性化とは少し形態が異なって
おり、後角ではアメーバ状に活性化してい
るのに対し（図 4-Bb）、前角では神経の周
囲を取り囲むような活性化をしている（図
4-Ba：矢印）。これは Synaptic stripping と言
われる現象で、神経に対し保護的に働いて
いるものと考えられている。 

 現在、引き続き化合物 X による神経保護
効果の背景を探るとともに、脊髄前角およ
び後角でのマイクログリアの活性化の差異
に関しても検討を重ねている。 
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