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１．研究計画の概要 
(1)世界にはモルヒネも効きがたい痛み「神経
因性疼痛」等に罹患する患者が千数百万人以
上も存在し苦しんでいるが、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
である。本研究の目的は、この「最悪の痛み
を引き起こす張本人」がグリアであること、
ならびにその発症メカニズムを明らかにす
る事である。 
(2)そのために、グリア細胞がいつ、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を、３次元空
間および時間軸を正確に把握した 4D 解析と
行動薬理学的解析により明らかにする。 
 
２．研究の進捗状況 
(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。 
(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．現在までの達成度 
 当初の計画以上に進展している。また、思
いもよらない成果も得られて、全体の達成度
は非常に高いと考えられる。 
 
４．今後の研究の推進方策 
神経因性疼痛モデル（Chung 変法）ラット

の脊髄での遺伝子発現を検討した結果、異痛
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症（アロディニア）の発現に平行して、様々
な ATP 受容体サブタイプ(P2X4, P2X7, P2Y6, 
P2Y12)の mRNA が増加した。これらは、ミク
ログリアの化学走性や貪食作用などの運動
能と密接に関係している事が明らかになる
と共に、我々の研究により、それらがそれぞ
れ異なったメカニズムで神経因性疼痛を発
症させる可能性が明確になってきた。今後は、
運動能の変化を in vivo の状況でリアルタイ
ムに確認しつつ神経因性疼痛発症メカニズ
ムに迫る必要が出てきた。そこで、in vivo イ
メージング技術によるミクログリア活性化
の時空解析に二光子励起顕微鏡によるリア
ルタイム解析を導入する。ミクログリアのマ
ーカーである Iba1 タンパク質と高感度緑色
蛍光タンパク質 EGFP が共発現するように遺
伝子改変させたトランスジェニックマウス
（Hirasawa et al., J. Neurosci. Res. 2005）
の大脳皮質および脊髄内ミクログリアを二
光子励起顕微鏡により可視化し、活性化のプ
ロセスを in vivo 下リアルタイムに観察する。
大脳皮質は、痛みの認知、情動等を司る中枢
であるが、そこでのミクログリアの役割はな
お不明であるため、次なる神経因性疼痛メカ
ニズム解明のために、上位脳でのミクログリ
アやアストロサイトの役割を生きた動物か
ら情報を得る。これは、神経因性疼痛発症メ
カニズム解明のブレークスルーとなる。 
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