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研究成果の概要：高齢社会の日本にとって慢性疼痛の適切な管理が患者本人の生活の質の向上

だけでなく、慢性疼痛による経済的損失という社会面からも求められている。これまで帯状疱

疹後神経痛をはじめとする神経因性疼痛は痛覚伝達系の形質転換や神経回路網の再構築といっ

た非可逆的な器質的変化のため難治性と信じられてきた。本研究では神経損傷部位からの持続

的入力によるタンパクのリン酸化や生理活性物質の産生亢進などの可塑的、機能的変化で神経

因性疼痛が発症・維持されていることを明らかにした。慢性疼痛が治療可能であると考え、客

観的診断法の確立、治療に向けた末梢神経の再生などのトランスレーショナル研究を推進した。 
 
研究成果の概要：Neuropathic pain such as postherpetic neuralgia is a clinical problem 

in Japan of the aged society.  Successful pain management is required both for the quality 

of life of patients suffering from persistent pain and for societal economic costs of 

pain.  Although neuropathic pain has been believed to be intractable due to long-term 

alterations such as phenotype change and reorganization of neural network in the pain 

transmission system, the present study demonstrates that chronic pain is generated and 

maintained by plastic, functional changes such as protein phosphorylation and increase 

in production/release of biologically active substances caused by continuous inputs from 

peripheral tissues.  We hypothesize that chronic pain is curable and has promoted 

translational research on objective diagnosis and nerve regeneration for treatment. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 神経因性疼痛でみられる脊髄後角の

神経可塑的変化である中枢性感作は、認知症

と関連する海馬の記憶・学習にみられる可塑

的変化の長期増強と驚くほど共通性があり、

疼痛反応は分子から個体レベルで体系的か

つ長期間行動が観察できることからその発

症維持機構の解明が注目を集めていた。 

(2) 2000 年のアメリカ議会による“痛みの

10 年”宣言にみられるように、痛みの克服は

長年にわたる人類の課題である。疼痛研究は

高齢化社会を迎える日本にあって個人の生

活の質の向上だけでなく医療費の軽減など

社会的にも貢献できると期待された。 
 
２．研究の目的 
 神経因性疼痛に焦点を当て、神経型一酸化

窒素合成酵素(nNOS)の活性化を指標にタン

パクのリン酸化や遺伝子発現変化によるシ

ナプス可塑性の分子機構から、脊髄組織の神

経回路網の可視化、in situ での NOS 活性化

機構、さらに PET による in vivo 分子イメー

ジングまで体系的に解析を行い、神経因性疼

痛の発症・維持・認識機構を解明することを

目的としてスタートした。本研究は（１）学

術的見地から神経因性疼痛に伴う神経可塑

性の分子機構の解明、（２）臨床応用を視野

に入れた痛みの診断治療法の開発などトラ

ンスレーショナル研究の推進を目的とした。 

 
３．研究の方法 
(1) 遺伝子改変マウスを用いた疼痛行動 
(2) 免疫組織化学と回路のイメージング 
(3) 蛋白化学とプロテオミクス解析 
(4) 新規生体分子の探索と機能解析 
(5) ポジトロンエミッショントモグラフィ 
(6) 末梢神経の疼痛反応と神経再生 
 
４．研究成果 
(1) 神経因性疼痛の発生維持機構の解明 
～遺伝子改変マウスを用いた疼痛モデル

の疼痛行動・機能解析からわかったこと～ 
末梢組織に加えられた熱や機械的な侵害

刺激は、一次求心性線維の中枢端から興奮性

神経伝達物質グルタミン酸（Glu）を遊離さ

せ、反射等の侵害刺激に対する逃避・除去行

動により痛みは消失する。神経損傷に伴う神

経因性疼痛では、帯状疱疹後神経痛のように

帯状疱疹が治癒後も痛みが持続し、難治性に

なることが少なくない。その原因として一次

求心性線維の細胞体が存在する後根神経節

（DRG）細胞での遺伝子発現の変化やその中

枢端でのシナプス伝達の効率化、脊髄後角の

ミクログリアの活性化など痛覚伝達経路に

様々な神経可塑的変化が生じることが報告

されている。本研究では、細胞内伝達カスケ

ードに関与する数多くの遺伝子改変マウス

に神経因性疼痛モデルを作製してその発生

維持機構を体系的に解析した。本研究で明ら

かとなった脊髄における神経因性疼痛の発

症維持機構を図 1 に要約している。 

①膜型プロスタグランジン E 合成酵素-1

（mPGES-1）により中枢端で産生された PGE2

がシナプス終末の PGE 受容体 EP1 に作用して

Glu遊離を促進すること、②Glu受容体はAMPA

受容体（AMPAR）と NMDA 受容体（NMDAR）が

あり、Ca2+透過型チャネルで神経可塑性に関

与する NMDAR は NR1 と NR2 のサブユニットで

構成される。NMDAR の多様性は C 末端側に非

常に長い細胞内部分を有する NR2サブユニッ

ト A-D により決められる。4 種類の NR2 サブ

ユニットの中で、NR2B の 1472 番目の Tyr 残

基（Y1472）のリン酸化が神経因性疼痛に関

与すること、③Src キナーゼファミリーの 1

種 Fyn キナーゼが Y1472 のリン酸化に関与す

ること、④Y1472 を Phe（F）に置換して Y1472

のリン酸化ができないノックインマウス

Y1472F-KI で NMDAR の Ca2+流入の増大がみら

れ ず 、 Ca2+/ カ ル モ ジ ュ リ ン キ ナ ー ゼ

II(CaMKII)の T286 の自己リン酸化が生じな

いことから神経因性疼痛が生じないことを

明らかにした。以上の結果、タンパクのリン

酸化という可逆的な機能的変化により神経

因性疼痛が維持されており、海馬等の記憶・

学習ではNMDAR－CaMKIIの活性化は短期記憶

図 1.脊髄における神経因性疼痛の発生維持機構 



（数時間）に関与し、長期記憶（1 日以上）

には関与しないと考えられているが、神経因

性疼痛の 1 週間以上の持続に PGE2 の産生－

NMDA 受容体－CaMKII の活性化が関与すると

いう全く新しい知見が得られた。 

 
(2) 神経型一酸化窒素合成酵素（nNOS）の活

性化機構～NMDAR 複合体のダイナミクス～ 

NMDAR は後シナプス膜肥厚（PSD）で 100 以

上のタンパクと解離会合を行い、神経活動に

伴うダイナミックな可塑的変化を引き起こ

す。図 1 の⑤神経因性疼痛モデルの DRG で発

現誘導された pituitary adenylate cyclase- 

activating polypeptide（PACAP）は神経終

末に輸送され、グルタミン酸と相乗的に nNOS

の細胞膜へのトランスロケーションを促進

すること、⑥T286 の自己リン酸化により活性

化された CaMKII も PSD にトランスロケーシ

ョンすること、⑦CaMKII の標的分子の 1つが

AMPAR であることを明らかにした。nNOS と

CaMKIIはいずれも試験管内でCa2+と CaMで活

性化されることがよく知られているが、本研

究から、神経因性疼痛モデルの脊髄では、

NMDAR の Ca2+流入による Ca2+濃度のグラジエ

ントがあり、nNOS と CaMKII の活性化には PSD

へのトランスロケーションを必要とし、

NMDAR 複合体タンパクの解離会合のダイナミ

クスにより NO 産生と標的分子のリン酸化に

よる可塑性変化が生じ、神経因性疼痛が持続

することが明らかとなってきた。 

脊髄の限局された刺激入力応答部位での

生化学的解析やプロテオミクス解析のため

のサンプル調製では、大脳 1 個（約 1 g）相

当量を得るのに 100匹以上のモデル動物が必

要となり、これまで報告はなかった。本研究

では、野生型と Y1472F-KIマウスで無処置群、

神経因性疼痛モデル（1 週間）群の 4 群のマ

ウス腰部の脊髄後角（各 130-140 匹）から PSD

画分を精製し、プロテオミクス解析をおこな

った。その結果、PSD に局在し神経因性疼痛

に関与する標的候補分子2つを同定し、現在、

ノックアウトマウスを作製して、2 分子の機

能解析の準備を進めている。 

nNOS のトランスロケーションの分子機構

を解明するために、トランスロケーションが

イメージングできる系を確立し、解析を行っ

た。nNOS のトランスロケーションに必要な濃

度は NMDA 単独では細胞死を起こす 500 µM か

ら 1 mM であったが、1-10 nM PACAP との共刺

激で NMDA の必要濃度が 50から 100 分の１の

10 µM まで下がった。生体で遊離される Glu

濃度での nNOS の活性化機構が明らかとなり、

本研究で神経因性疼痛動物モデルを用いる

ことにより反応の場の重要性が示された。 

 
(3) 神経細胞－神経細胞、神経細胞－グリア

間相互作用における生理活性物質の役割

～PGE2の多彩な作用と NO の相加効果～ 

1 週間にも及ぶ神経因性疼痛の維持には一

次求心性線維の細胞体が存在するDRGの遺伝

子発現の変化やミクログリアの活性化など

神経細胞－神経細胞、神経細胞－グリア細胞

間相互作用が加わり、複雑になる。NMDAR の

Ca2+流入の増大により脊髄後角の二次ニュー

ロンでは NO と同時に PGE2の産生が生じると

考えられる。神経因性疼痛の維持には、シナ

プスにおける神経伝達だけでなく、液性因子

が細胞間メッセンジャーとして関与する反

応の場として脊髄後角を考える必要がある。 

ｍPGES-1 ノックアウトマウスでは神経因

性疼痛と活性化ミクログリアの集合が生じ

ない。PGE2は EP 受容体 EP1-4 サブタイプを介

して多彩な作用を示すことがよく知られて

いるが、図 2は本研究で明らかになった PGE2

の作用点を要約している。①NO 産生は NO 蛍

光指示薬 DAF-FM でイメージングできる。前

述のように Ca2+動員とカップルする EP1 がシ

ナプス終末から Glu を遊離させ、NO 産生を促

進すること、②Gs を介してプロテインキナー

ゼ A（PKA）とカップルする EP2 が、グリシン

受容体をリン酸化することがすでに報告さ

れているが、本研究ではミクログリアの遊走

を抑制すること、③脳でのプロテインキナー

ゼ C（PKC）の主要な基質 Myristoylated 

alanine-rich C-kinase substrate（MARKS）

はアクチン－細胞骨格系の制御による分泌

やトラッフィックングに関与し、Gi とカップ

図 2.PGE2の神経因性疼痛維持に関与する多彩な作用点



ルする EP3 が Rho キナーゼを活性化して

MARCKS の Ser159 残基のリン酸化により NOS

を活性化すること、ノシセプチン（N/OFQ）

は 17 個のアミノ酸からなるオピオイド様ペ

プチドで、N/OFQ で髄腔内投与により疼痛作

用を示す。N/OFQ の受容体 NOP ノックアウト

マウスでN/OFQだけでなくPGE2によるアロデ

ィニアも消失する。④Gs を介して PKA とカッ

プルする EP4 が N/OFQ の遊離を促進すること

を示し、EP1-4 受容体を介する中枢性感作に

おける PGE2の多彩な作用点を明らかにした。 

PGE2 により産生亢進する NO が⑤逆行性メ

ッセンジャーとして従来の cGMP-プロテイン

キナーゼ G（PKG）によるシナプス終末から

Glu 遊離を促進すること、⑥NO の新しい作用

機構として着目されているCys残基のS-ニト

ロシル化によりアクチンの重合を阻害して

神経伝達物質の遊離を抑制すること、さらに

⑦活性化ミクログリアの遊走を抑制するこ

とを示した。PGE2と NO は、１）興奮性神経伝

達物質 Glu の遊離促進、２）抑制系神経伝達

物質グリシン作用の脱抑制によるシナプス

での伝達効率の増加、３）活性化ミクログリ

アの遊走抑制において細胞間情報伝達物質

として神経細胞―神経細胞、神経細胞―グリ

ア細胞間相互作用に相加効果を示し、神経因

性疼痛の維持に関与することが明らかとな

った。 

 

(4) 客観的診断法の開発～ポジトロンエミ

ッショントモグラフィ（PET）による疼痛

の in vivo イメージング～ 

１）ヒトへの応用を視野に入れた痛みの客

観的診断法の開発のため、サルを用いた PET

による NOS 活性の in vivo イメージングを試

みた。①坐骨神経部分的結紮による Seltzer

モデルでサルの神経因性疼痛モデルの確立、

②鎮静作用を有し鎮痛作用がないプロパホ

ールの静脈投与と筋弛緩剤の併用下、BIS モ

ニターで脳波を測定して麻酔深度を調節し

ながら疼痛反応を維持した状態でのPET測定

系の確立、③NOS 阻害薬 7-NI（IC50=1.1 µM）
をリード化合物として合成した[11C]NOIによ

る PET 測定、④高親和性 NO 阻害剤 AR-R

（IC50=15 nM）をリード化合物として合成し

た[18F]NOI による PET 測定を行った。NOS 阻

害薬は小脳の NO 産生を抑制したが、高親和

性[18F]NOIでも特異的集積がみられなかった。 
２）大脳皮質での痛覚認識に対して NMDA

受容体の関与を明らかにするために、大脳皮

質の NMDA 受容体 NR1 サブユニットを選択的

に欠如させたマウスに神経因性疼痛モデル

を作製し疼痛閾値を測定すると、疼痛反応が

低下し、PET 測定で大脳機能が低下していた。

疼痛の認識に大脳皮質の NMDA 受容体が関与

することを示唆するものである。PET 測定に

は、測定用リガンドの迅速合成が必須であり、

慢性疼痛の客観的診断の実用化には、コスト

面でも厳しい面がある。今後、質量顕微鏡を

用いて慢性疼痛のバイオマーカーを探索し、

客観的診断法の開発を進める予定である。 
 
(5)末梢性感作機構の解明と神経再生へのア

プローチ～神経再生のイメージング～ 

関節リウマチや片頭痛には有効な治療薬

が開発される一方、神経再生により神経因性

疼痛の患者の激痛が消失したことが報告さ

れている。図 3 に示すように、神経損傷後に

おこる神経再生の過程を経時的かつ非侵襲

的に評価するために、神経特異的に YFP 蛍光

タンパクを発現する Thy1-YFP トランスジェ

ニック（Tg）マウスを用いて、4 週間持続的

に薬物を注入できるポンプを装着した末梢

神経再生のin vivo イメージングモデルを確

立した。手術後 1-2 週で消失した神経由来の

蛍光が、経時的に伸長し手術後 8 週には指先

まで到達する様子が確認できた。末梢組織で

産生され、疼痛に関与する神経栄養因子を 4

週間持続注入したマウスで神経再生が促進

された。疼痛反応の神経再生への関与が示唆

されたことから、Thy1-YFP-Tg マウスとノッ

クアウトマウスを交配させることにより、疼

痛関連分子の中で、神経再生に関与する機能

分子の解析を推進した。その結果、一次求心

性線維の中枢端で神経因性疼痛を誘発・持続

させ、行動を制限することが末梢側の神経再

生を促進する可能性と、神経細胞の軸索伸長

に非神経細胞 Schwann細胞が関与することが

示された。神経再生には、場、成長因子と細

胞が必要である。反応の場における細胞間相

互作用の重要性が明らかになりつつある。 

図 3.Thy1-YFP-Tg マウスの末梢神経再生モデル 
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