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研究成果の概要（和文）：神経傷害性疼痛モデルにおいて、損傷C線維終末での形態的な変化はL1-CAMという細
胞間接着因子陽性の肥大したvaricosityとして捉える事ができた。変化したL1-CAM陽性終末では、L1-CAMそのも
ののリン酸化と疼痛治療薬であるpregabalinの標的分子であるα2δ－１の共存した集積を認めた。また3次元的
に得た画像を基にL1-CAM陽性終末とシナプス終末・樹状突起間のシナプスを定量的に解析した結果、L1-CAM陽性
の損傷 C線維は、新たにシナプスの接着を作っている事が解った。これらの変化は疼痛治療薬であるpregabalin
の投与で阻害される事が解った。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the synchronized alterations in α2δ-1, 
L1-CAM and phoshorylated L1-CAM expression patterns in the injured c-fibers following peripheral 
nerve injury. These molecules were co-localized in hypertrophic varicosities in the central 
terminals of injured c-fibers of neuropathic pain model rats. Quantitative analyses revealed that 
the peripheral nerve injury reduced dendritic synaptic contacts but promoted aberrant axo-axonic 
contacts on the hypertrophic varicosities in which α2δ-1, L1-CAM and pL1-CAM were present. In the 
dorsal horn, administration of the anti-allodynic drug pregabalin inhibited the increase in α2δ-1 
expression and suppressed the hypertrophy of L1-CAM labeled varicosities. Our findings highlight the
 formation of aberrant spinal circuits that mediate the convergence of local neuronal signals onto 
injured c-fibers, suggesting that these hypertrophic varicosities may be important in the mechanisms
 underlying neuropathic pain.

研究分野： 疼痛基礎研究
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題の成果は難治性疼痛である神経傷害性疼痛のメカニズムとして可視化できるシナプス結合様式の変化
を想定できた事に学術的な意義をもつ。また形態変化の現場に発現する再生・形態変化関連の分子を治療戦略タ
ーゲットをとして研究対象とする事で、対象とする分子群を想定できる。また、in vitroの実験系でも形態変化
のアッセイが可能となることから、in viroからの還元できる実験系を豊富に想定できる事になる。本研究が目
指した形態変化と疼痛の関連を明らかにできれば新たな治療・創薬などの可能性を広げる社会的意義を持つと思
われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景
疼痛病態の分子メカニズ

ムの研究、特に神経障害性疼
痛モデルの脊髄の研究につ
いて我々の業績から判って
きたことは、ニューロン、グ
リア細胞において増加する
液性因子・またはそれに対す
る受容体の変化で脊髄以降
のニューロンの興奮性を大
きく修飾していることであ
る。既存の神経サーキットを
利用する事を前提とした
この疼痛メカニズムに加え
て、疼痛基礎研究において重
要でありながらまだ解明さ
れていないことは、脊髄にお
いて一次求心性ニューロン
がどのように他のニューロ
ンやグリア細胞などとの連
絡性（コネクトビリティー）
を変化させているかという
動的変化の詳細である。

これまで報告したのは損傷した一次求心性終末の変化である。上の２つの図に示すように末梢

神経損傷に増加する接着因子 CHL1 と Ca2+チャネル alpha2 δ-１サブユニットは脊髄内の損
傷軸索終末において著明な Varicosity を作ることがわかった。この Varicosity は最大径 10µm 
ほどにもなり、通常認められる CGRP 陽性 varicosity の３-５倍に肥大した変化を認め
た。alpha2 δ-１サブユニットはシナプス新生を起こし、その結合阻害剤で神経傷害性疼痛治
療薬であるgababentinoids (gababentin, pregabalin)はこの varicosity が動的変化のプラッ
トホームとなり得ると想定して本研究課題の研究を進めた。

２．研究の目的
慢性疼痛、特に神経障害性疼痛モデル動物の脊髄後角を使用して以下の項目を検討する

１）障害を受けた一次感覚ニューロンの神経終末における異常 varicosity について
a. 障害を受けた一次感覚ニューロンの神経終末における異常 varicosity の定量的解析
b. 異常 varicosity の増加と、脊髄後角における可塑性関連因子との関係
c. 上記の異常 varicosity のシナプス・樹状突起との接着構造の解析

２）脊髄後角での異常 varicosity に影響を与える因子の解析
異常 varicosity の接着構造に影響を与える因子の解明

以上の点を三次元的な定量的組織構造に基づいて解析する事を目的としたコネクトーム解析
を行う。

３．研究の方法
１）脊髄後角の免疫組織化学法にて以下に
ついて検討した。
①脊髄後角の一次求心性 C 線維終末の形
態を明らかにできた。②定常的発現を示し、
且つ神経傷害性疼痛モデルに応答して脊
髄後角で変化を検出した。③細胞表面に存
在し、alpha2 δ-１サブユニット陽性と共存
して脊髄後角で varicosity を形成していた。 
２）１）で明らかにした終末構造を、マー
カータンパクなどとの共存を指標に定性
的に解析し、3 次元構造を再構築し末梢神
経傷害とシナプスと varicosity、樹状突起
との関連を定量的に解析した。
３）１）で明らかにした構造中で、形態変
化やシナプス新生に関与する分子の発現
を検討した。
４）３）で明らかにした分子を阻害する事
で脊髄後角のシナプスについて三次元的
に解析を行った。



 
４．研究成果 
１）脊髄後角で varicosity 解析の対象となる因子として細胞間接着因子である L1-CAM を見出
した。後根神経節での定量的な解析の結果、L1-CAM がタンパクの移動の変化を起こすことが
解った（図１）。L1-CAM は細胞表面に存在
しているため、形態解析の対象として適切で
あり、varicosity において alpha2 δ-１サブユ
ニットと共存して神経損傷に応答して増加
する事が解った。また、同時に L1-CAM の細
胞 内 ド メ イ ン (Ser 1181) の リ ン 酸 化
(pL1-CAM)も脊髄後角で同期する事がわか
った。 
２）L1-CAM 陽性の定量的解析では、C 線維
の終末で有意な肥大が確認できた（図２）。 
３）図２で示した L1-CAM 陽性の損傷 C 線
維終末の変化は pL1-CAM，alpha2 δ-１サブ
ユ ニ ッ ト の 損 傷 後 の 変 化 と 同 期 し 、
varicosity においてこれら 3 つの形態変化関
連分子が共存する事がわかった（図３）。ま
た、この varicosity には損傷後に発現変化し
た後根神経節由来の神経ペプチドが貯留し
ており、神経伝達の出力の場である可能性を
示唆するデータを得た（図４）。さらにシナ
プス終末と樹状突起との関連を三次元的に
検討した結果、末梢神経傷害に伴って
axo-dendritic synapse が減少し、L1-CAM
陽性 varicosity にシナプス終末が新たに接着
し、axo-axonic contact が増加している事が
明らかとなった（図５）。すなわち我々が見
出した損傷 C 線維終末では入力するシナプ
スが増加し、また神経伝達物質を貯留・また
は放出する場であるというプラットフォー
ムである事がわかった。 

 
神経傷害性疼痛モデルラットに対して、alpha2 δ-１サブユニットに結合し、また神経傷害性疼
痛治療薬である pregabalin を慢性投与した。その結果、alpha2 δ-１サブユニット, L1-CAM, 
pL1-CAM 陽性 varicosity の有意な低下が認められた（図６）。 

 



同じ神経傷害性疼痛モデルラットの脊髄後角を
用いて損傷 c線維終末であるL1-CAMとシナプ
スマーカーである synaptophysin, 樹状突起・
神経細胞体マーカーである map2 の 3 重染色を
行い、3 次元構築した画像を基にシナプス終末
の数、シナプス終末と L1-CAM 陽性終末との
axo-axonic contact, axo-dendritic contact の数
を定量した。その結果、pregabalin の投与は損
傷 c 線維終末への axo-axonic contact の増加を
抑制し、axo-dendritic synapse を減少を抑制す
る効果が認められた（図７）。また、この効果は
抑制性シナプス終末の VGAT を用いて定量し
た結果も同様であった。すなわち（図８）で示
すように末梢神経損傷に伴い、シナプスの変化
が脊髄後角でおきる事を明らかにし、これらの
異常入力が痛みを伝える損傷した c 線維に収束
してくることが考えられた。本来、損傷した c
線維は末梢からの入力を失っているが、脊髄内
の神経からの入力を受ける事で受容野以外から
の入力を痛みとして伝える事が可能になり、神
経傷害性疼痛治療薬である pregabalin の作用
の 1 つがシナプス改変の阻害である事が解った。
これは gababentinoids の薬理作用働であるシ
ナプス新生の阻害が痛み伝達線維上のプラット
フォームである肥大した varicosity で働いた事
を意味している。 
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