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研究成果の概要（和文）：本研究では慢性疼痛患者と神経障害性疼痛モデルマウスで共通に見られる脳ミクログ
リア活性化に着目して、神経障害性疼痛の情動系と感覚系の機能異常に対する役割について神経障害性疼痛モデ
ルマウスを用いて明らかにすることを端緒にして、慢性疼痛時の病態メカニズムに関わる脳内分子基盤を解明す
ることを目的として研究を行った。神経障害性疼痛モデルマウスにおいてhigh mobility group box-1 (HMGB1)
が脳ミクログリアの活性化に関与する可能性を明らかにした。さらに、活性化したミクログリアが神経細胞の可
塑的変化を誘導し、認知機能などの情動面に影響を及ぼすことを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we are intended to elucidate the role of microglia in 
pathophysiology of neuropathic pain by using partial sciatic nerve ligation (PSNL) model mice. 
Inhibition of microglia activation by minocycline, local hippocampal microglia depletion with 
clodronate liposome, or inhibition of high mobility group box-1 (HMGB1) by GZA and anti-HMGB1 
antibody blocked cognitive impairment induced by PSNL. Cognitive impairment could be due to 
degenerative changes in contralateral hippocampal neurons, as observed in PSNL mice. Treatment with 
anti-HMGB1 antibody blocked PSNL-induced degenerative effects observed in hippocampal neurons. Thus,
 HMGB1-mediated microglial activation and changes neuronal plasticity could be related to cognitive 
impairment associated with neuropathic pain.

研究分野：薬理学

キーワード： ミクログリア　神経障害性疼痛

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性疼痛が如何にして脳ミクログリアを活性化するのかは、これまで全く不明であったが、本研究はミクログリ
ア活性化に対するHMGB1の関与を明らかにした。これらの独自の知見を切り口として、慢性疼痛時に活性化する
脳ミクログリアの機能と役割について見出すことが出来れば、鎮痛薬の創薬ターゲットとしてのミクログリアの
新たな可能性を創造することができる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
本邦では約 2300万人（およそ 5人に 1人）が慢性疼痛に罹患しているが、オピオイドや NSAIDs
などの既存の鎮痛薬が効かないため、より有効で安全な鎮痛薬が求められている。慢性疼痛の発
症メカニズムは単一のものではなく、複数のメカニズムが混在しているため、慢性疼痛の新たな
病因を解明し、病態メカニズムに基づいた新薬の開発が急務である。 
これまで、慢性疼痛の病態研究は皮膚などの末梢部分や痛みを脳に伝える一次知覚神経と脊髄
が主な対象であった。しかし、事故などで外傷を負った後、怪我をした部分が治癒したにもかか
わらず長期間にわたり痛みが持続すること、慢性疼痛により感覚系のみならず情動系の機能障
害も生じることから、持続する疼痛により生じる脳機能変化が慢性疼痛の責任病態生理である
と考えられる。実際に我々の慢性疼痛モデル動物を用いた研究からも疼痛の慢性化に伴い病変
が末梢神経・脊髄から脳へ移行する知見が得られており、脳機能変化が慢性疼痛の原因である可
能性が高い。 
近年、ポジトロン断層法（PET）を用いた生体脳画像研究から、活性化ミクログリアを認識する
特異的リガンドの結合能が、健常者と比較して慢性疼痛患者の前帯状皮質をはじめとする複数
の脳領域で増加していることが報告された（Loggia ML, 2015）。脳ミクログリアは様々な脳機
能に関与しており、その活性化は脳内の恒常性を破綻させ、中枢神経疾患発症に関与することが
知られている。前帯状皮質は末梢からの痛み刺激が伝達される脳領域であり、前述にもある通り、
慢性疼痛の感覚系と情動系の機能制御に重要であることから(Xiao X, 2018)、前帯状皮質ミクロ
グリア活性化に伴う脳機能変化が、慢性疼痛の感覚系と情動系の機能異常に関わる病態メカニ
ズムの一部として考えられる。我々は慢性疼痛の一種である神経障害性疼痛モデル動物を用い
て、疼痛の長期化により感覚系だけでなく情動系の機能異常も発症すること、それに伴い前帯状
皮質ミクログリアが小さな細胞体で細かい突起が多いラミファイド型（正常）から大きな細胞体
で突起の短いアメボイド型（活性化）に形態変化することを見出している。しかしながら、どの
ようにミクログリアの形質が変化して正常型から活性型へと機能が変化しているのか、ミクロ
グリアの活性化により生じる炎症が慢性疼痛の情動系と感覚系の機能異常に対してどのように
関与するのかは不明なため、これらを本研究の学術的「問い」として設定し研究を行った。 
 
２．研究の目的 
本研究では慢性疼痛患者と神経障害性疼痛モデルマウスで共通に見られる前帯状皮質ミクログ
リア活性化に着目して、情動系と感覚系の機能異常に対する役割についてモデル動物を用いて
明らかにすることを端緒にして、慢性疼痛時の病態メカニズムに関わる脳内分子基盤を解明す
ることを目的として行った。 
 
３．研究の方法 
・神経障害性疼痛モデルマウス：全身麻酔下で ddY 系雄性マウス (5 週齢) 左足坐骨神経を部分
結紮し神経障害性疼痛モデルマウス (partial sciatic nerve ligation: PSNL 群) を作製した。
対照群は坐骨神経を露出させたのみのマウス (Sham 群) を用いた。 (動物実験許可番号: A20-
163) 
・行動薬理学的解析：情動系機能は強制水泳テスト、社会的相互作用テスト、新規環境下食餌行
動抑制テストを用いて不安・うつ様行動を評価し、新奇物体探索試験、Y-迷路試験で認知機能を
評価した。感覚系機能は von Frey テストを用いて疼痛閾値を測定し、アロディニア（異痛症）
を評価した。 
・生体ミクログリア：マウス海馬組織または前帯状皮質組織から FACS システムで生体ミクログ
リアを単離した。 
・初代培養ミクログリア：Wistar 系ラット新生仔から定法に従い作製した。 
・免疫染色: マウスの脳を 4%パラホルムアルデヒドにより固定した後に凍結し、クリオスタッ
トを用いて切片を作製した。抗 ionized calcium binding adapter molecule 1 (Iba1) 抗体に
よりミクログリアを染色し、蛍光顕微鏡を用いて得られた画像に対して解析ソフト (BZ-X 
Analyzer) にて輝度解析を行った。 
・ゴルジ染色：マウスの脳を FD Rapid GolgiStain™ Kit を用いて Golgi-Cox 染色法を行った。
顕微鏡により海馬 CA1 領域における神経細胞を撮影した 。得られた画像から各マウスにつき 6
つの神経細胞をランダムに選択して分析し、平均値を測定した。ImageJ を用いて神経細胞の樹
状突起の長さと分岐数を測定した。 
 
４．研究成果 
(1) 神経障害性疼痛モデルマウス脳において、前帯状皮質だけでなく島皮質、海馬、嗅周皮質、
扁桃体においてもミクログリアの活性化を確認した。そこで、本研究では前帯状皮質だけでなく、
その他の脳領域（特に海馬）にも着目して研究を行った。 
 
(2) 神経障害性疼痛モデルマウスにおいて、術後８週で認められる前帯状皮質ミクログリアの



活性化には炎症反応を惹起する damage-associated molecular patterns (DAMPs)の一種である
high mobility group box-1 (HMGB1)が関与することが示された。 
 
(3) 神経障害性疼痛モデルマウスにおいて認められる前帯状皮質ミクログリアの活性化に伴う
慢性炎症が術後８週で生じる不安うつ様行動に関与する可能性が示唆された。 
 
(4) 術後２週の神経障害性疼痛モデルマウス海馬組織において、核分画中の HMGB1 が減少して
いたことから HMGB1 が核から細胞質へ移行し、細胞外へ放出される可能性が示唆された。 

 
 
 

 
 

 
(5) 神経障害性疼痛モデルマウスにおいて、HMGB1 による海馬ミクログリアの活性化は、術後２
週で認められる疼痛閾値の低下には関与が認められなかったが、認知機能障害に関与する可能
性が HMGB1 中和抗体を用いた検討から示唆された。 

Fig.2  HMGB1中和抗体経鼻投与が神経障害性疼痛モデルマウスの術後 2週目における疼痛閾値 (A)、認知機能 

(B)、海馬ミクログリアの活性 (C)に及ぼす影響 

 

(6) 神経障害性疼痛モデルマウスの術後２週における認知機能低下に対して、海馬ミクログリ
アの活性化に伴う海馬神経細胞の形態変化（突起短縮とスパイン密度低下）が関与する可能性が
示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(7) 術後２週の神経障害性疼痛モデルマウス海馬において、AMPA 型グルタミン酸受容体サブユ
ニット GluA2 の低下を確認したことから、グルタミン酸神経伝達に異常が生じている可能性が
示唆された。 
 
(8) 術後８週の神経障害性疼痛モデルマウス海馬において、ミトコンドリア機能障害とミトコ
ンドリア由来 DAMPs の発現変化を確認した。 
 
 

Fig. 1 神経障害性疼痛モデルマウスの術後 2

週目の海馬における核画分 (A) 及び 

細胞質画分(B) におけるHMGB1量の変化  

A B 
Sham PSNL 

Sham PSNL 

Fig. 3 神経障害性疼痛モデルマウスの術後 2週目の海馬における神経突起の長さ(A) 及びスパイン密度 (B)  



(9) 神経障害性疼痛モデルマウス海馬におけるミトコンドリア機能障害が術後８週で認められ
る不安うつ様行動に関与する可能性が示唆された。 
 
(10) マウス海馬組織から FACS システムを用いて生体ミクログリアを単離することが可能とな
った。今後は実験条件をさらに検討して、成体ミクログリアの回収率を上げて解析を行う予定で
ある。 
 
(11) 初代培養ミクログリアを用いた検討から、ストレスホルモンであるグルココルチコイドが
グルココルチコイド受容体を介して HMGB1 の核から細胞質への移行を誘導し、細胞外への放出
を促進していることが明らかになった。 
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