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研究成果の概要（和文）：神経障害性疼痛の動物モデルの脊髄後角においてミクログリアが増殖・活性化するこ
とが報告され、ミクログリアに関連する分子を中心として研究が行われてきた。しかし、ニューロンとミクログ
リアの物理的な接触に関する報告はほとんどない。我々は、神経損傷後の脊髄後角において、ニューロンとミク
ログリアの接触像を観察したので、この現象について調べた。神経損傷後にこの現象は増加することが観察され
た。また、この現象は脊髄後角の神経細胞の種類（興奮性／抑制性）によらず観察された。この現象をさらに解
析することで、病態形成の原因が解明されるかもしれない。

研究成果の概要（英文）：Microglia have been reported to proliferate and activate in the dorsal horn 
of the spinal cord in animal models of neuropathic pain, and studies have focused on molecules 
associated with microglia. However, there are few reports on physical contact between neurons and 
microglia. Since we observed neuron-microglia contacts in the dorsal horn of the spinal cord after 
nerve injury, we investigated this phenomenon. We observed that these contacts increase after nerve 
injury. These contacts were observed in both types (excitatory/inhibitory) of neurons in the dorsal 
horn. Further analysis of this phenomenon may elucidate the pathogenesis of the neuropathic pain.

研究分野： 疼痛学、神経科学、生理学

キーワード： 神経障害性疼痛　脊髄後角　ミクログリア　局所神経回路　インターニューロン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
神経障害性疼痛は鎮痛薬が効かないこともあり、原因解明と新規治療法の開発が急務である。この病態に関する
脊髄後角のミクログリアのこれまでの研究は、ミクログリアを刺激する分子やミクログリアから放出される分子
に関するものが中心であった。しかし、今回はニューロンとミクログリアの物理的接触に注目しており、このよ
うな研究はほとんど報告されていない。これまでにも多くの研究がなされているにも関わらず、治療につながる
ような結果があまり得られていない。従って、今回の研究は新しいアプローチであり、新しい視点から病態解明
につながるような結果が得られるかもしれない。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

日常的に感じる痛みは、身体を危険から守る警告系として重要な役割を持っているが、慢性化し
た痛みはそのような役割は持たず、患者の QOL を著しく低下させるため治療の対象となる。特
に神経障害性疼痛は難治性で既存の治療薬が奏効しないケースも多く、メカニズムの解明と治
療薬の開発が急がれている。この病態に脊髄後角におけるミクログリアの増殖と活性化が関与
することが報告され 1)、ミクログリアの増殖・活性化因子やその細胞内情報伝達分子、またミク
ログリアから放出される因子等について非常に多くの研究が行われている。 

右図は動物実験で用いられ
ている神経障害性疼痛モデ
ルの説明である。疼痛研究
においては、動物（マウス）
の後肢足底への刺激が最も
一般的である。足底を支配
している神経は坐骨神経及
び腰椎（Lumbar）L3～L5 の
脊髄神経・後根を介して脊
髄に至る。L4 脊髄神経を切
断すると L4 後根が投射し
ている脊髄後角 L4 髄節周
辺においてミクログリアの
増殖と活性化が起こる。こ
の状況でも、足底刺激の情
報は L3や L5脊髄神経を介
して脊髄後角 L4 髄節に入
力し、ここで異常な痛覚が
起こると考えられている。
特に触っただけで激しい痛
みを感じるアロディニアと呼ばれる症状は耐えがたく大きな問題となる。 

アロディニア発症にミクログリアが関わり、多く
の研究が行われていることは上述の通りだが、ニ
ューロンとミクログリアとの物理的接触に関する
報告はほとんどない。我々は上述のモデルで増殖
したミクログリアが脊髄後角ニューロンと密接に
接触することを観察した（右図）。類似の現象はニ
ューロンを直接損傷するような他のモデルで報告
されているが 2-4)、末梢神経障害モデルにおいては
脊髄後角ニューロンへの直接的損傷でないという
大きな違いがある。また、この部位のニューロン
には様々なタイプがあり、それらが構築する局所
神経回路による情報処理が重要である。しかし、ミクログリアとニューロンが物理的接触をする
この現象が脊髄後角局所神経回路調節に、ひいてはアロディニア発症にどのような役割を持つ
のかは分かっていない。 

 

２．研究の目的 

上述の背景から、本研究課題では先ずこの現象の経時的・定量的な解析を行い、最終的に次の２
つの項目について解析することを目的とした。 

 

（１）このニューロンとミクログリアの接触を、これまでに報告されている同様の現象のタイプ
と比較検討する。 

これまでに報告されている同様の現象には、Synaptic Stripping, Synaptic Pruning, Gliapse がある。
Synaptic stripping2,3)：損傷を受けたニューロンにミクログリアが接触し、入力するシナプスを剥
がすように除去する。この場合ミクログリアはニューロンに対し保護作用を持つとの報告があ
る。Synaptic Pruning4)：主に発達期等で不要なシナプスが除去される。Gliapse5)：損傷を受けたニ
ューロンにミクログリアが接触し、両者の間で免疫シナプス（抗原提示細胞と T 細胞間の結合）
様構造”Gliapse”を形成し、ニューロンのアポトーシスとミクログリアによるファゴサイトーシス
に至る。我々が観察したニューロンとミクログリアの接触を、これら 3 つのタイプと比較検討す
ることを目的の一つとする。 

 



 

 

（２）局所神経回路修飾様式 

脊髄後角の局所神経回路は複雑であり
6-10)、概略を右に示す。ここで重要なの
は抑制性ニューロンが機能を失うと、
触覚入力が興奮性ニューロン 1 を介し
て、あるいは同 3→2→1 を介して、痛
みを伝える神経回路に混線してしまう
（＝アロディニア）ことである。神経
障害後には脊髄の抑制機能低下が起こ
ることが知られており、その低下にニ
ューロン‐ミクログリア間接触による
神経回路修飾が寄与する可能性が考え
られる。脊髄後角ニューロンは多様で
あり、ミクログリアの接触が特定のタイプであるのか、結果としてどのように局所神経回路を修
飾するのかを解明する。それをもう一つの目的とする。 

 

３．研究の方法 

（１）本現象の全体像と時間経過に関する検討。L4 脊髄神経を切断し、経時的に L4 脊髄後角を
観察してニューロンとミクログリアを免疫染色する。この解析を経時的に行い損傷後の推移を
調べる。 

（２）この接触におけるニューロンタイプ特異性に関する検討。各種のニューロンマーカーを免
疫染色し、その特異性を調べる。まず抑制性ニューロンマーカーである pax2 を染色し特異性が
あるかを検討する。 

（３）Synaptic stripping に関する検討。シナプス除去によるポストシナプス構造の消失を指標に
検討する。興奮性ポストシナプスマーカーとして homer、及び抑制性のそれとして gephyrin に対
する免疫染色を行う。 

（４）Synaptic Pruning に関する検討。プレシナプスマーカーVGLUT1,2（小胞型グルタミン酸ト
ランスポーター：興奮性）及び VGAT（小胞型 GABA トランスポーター：抑制性）の免疫染色
を行い、それらのミクログリア内に取り込みを観察する。 

（５）Gliapse に関する検討。ミクログリア内のアクチン局在化が報告されており染色によって
検討する。必要に応じて電子顕微鏡による観察も行う。 

 

４．研究成果 

（１）本現象（ニューロンとミクロ
グリアの接触）の定量的解析 

右図は、L4脊髄神経切断 5日後の L4

脊髄後角（内側のみ抜粋）を観察し
た結果である。ニューロンとミクロ
グリアを免疫染色しプロットした。
正常（反対側）ではミクログリアと
接触しているニューロン数は 1％に
満たないが、損傷側では約 10％のニ
ューロンがミクログリアと接触していることが判明した。 

 

（２）ミクログリアと接触しているニューロンのタ
イプを同定するため、先ず抑制性ニューロンのマー
カーである Pax2 の免疫組織化学染色を行った。そ
の結果、Pax2 陽性の抑制性ニューロンだけではな
く、Pax2 陰性の興奮性ニューロンでも接触してい
るミクログリアが観察された。その割合を定量した
結果、ミクログリアと接触しているニューロンのう
ち、約 25%が抑制性ニューロンであった。この結果
は、脊髄後角全体における、抑制性ニューロンの割
合と同じであり、ミクログリアとニューロンの接触
には、興奮性と抑制性のニューロンに対して、選択
性はないと考えられた。 

この実験の後、使用した Pax2 抗体はアストロサイ
トをより強く染色することが判明した（右図）。そ
のため、抗体の特異性に疑問が生じ、他社との比較
を行った。その結果、今回用いた抗体は、抑制性ニ
ューロンを正確に標識できないことが判明した。今
後別の抗体を用いて検証する必要がある。 



 

 

 

（３）ニューロンの細胞体におけるシナプスに対す
るミクログリアの接触の影響を観察するため、ニュ
ーロン、ミクログリア、プレシナプス、ポストシナ
プスを同時に染色する 4 重染色を行った。右図は抑
制性シナプスを染色した一例である。ニューロン
（赤）上に緑の斑点状の染色像があり、この構造が
ポストシナプスである。その緑色の斑点は白色の斑
点状の染色像と対をなしている。この構造がプレシ
ナプスである。この様なプレとポストの対をなす構
造が 1 つのニューロンの細胞体上にある数を計測
し、ミクログリアと接触しているニューロンと接触
していないニューロンで差があるかどうかを検討
する。現在解析中である。また、興奮性シナプスについても染色した結果、ニューロンの細胞体
にはプレとポストが対をなしたシナプス構造はほとんど観察することができなかった。この結
果は、ニューロンの一般的な特徴である、興奮性シナプスは細胞体よりも樹状突起で形成されて
いるということと一致する。 

 

（４）ミクログリアによるプレシナプスの貪食を調べた結
果、抑制性のプレシナプスマーカーを取り込んでいるミクロ
グリアが散見された。しかし、これらのミクログリアは必ず
しもニューロンと接触しているわけではなかった。ミクログ
リアは遊走性があると考えられるため、どの段階で貪食した
かは確認することができない。シナプスはむしろ樹状突起に
多いため、樹状突起のシナプスを取り込んだ可能性も高い。
従って、ニューロンの細胞体との接触とは関係なく解析を行
うこととした。 

 

（５）Gliapse に関する検討を行うため、ミクログリア内のアクチン局在化の染色を試みた。Acti-

stain キットを用いて染色を試みたが、染色像を得ることができなかった。 

 

以上の結果より、末梢神経を傷害した際に起こる脊髄後角内のミクログリア増加により、神経細
胞とミクログリアの物理的接触が増加することが明らかとなった。神経障害性疼痛ではアロデ
ィニア（異痛症）という症状（触っただけで激痛が生じる）が起こることがあり、そのメカニズ
ムとして脊髄後角での脱抑制があげられている。本研究ではミクログリアの接触に興奮性細胞
と抑制性細胞の間で、比率で考えた場合には選択性は見られなかった。しかし、興奮性細胞にも
抑制性細胞にも多くの種類があり、それらについて個別に調べた場合には選択性がある可能性
はまだ残っている。今後これらの詳細についても検討する必要がある。抑制性シナプスのシナプ
ス前構造をミクログリアが取り込んでいた像を少数ではあるが観察することができた。従って、
ミクログリアによるシナプス修飾が脱抑制の原因となる可能性も考えられる。今後これあにつ
いても更なる研究を行う必要がある。 
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