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研究成果の概要（和文）：本研究では、慢性疼痛および慢性掻痒におけるミクログリアの関与に着目した。各種
病態モデルマウスを作製して解析を行ったところ、いずれも脊髄ミクログリアの活性化ならびに各種炎症性因子
の発現増加が認められた。化学遺伝学的手法（DREADD）によりミクログリアを抑制性に制御すると、各種病態モ
デルマウスにおける痛み・痒みが抑制された。対照的に、ミクログリアを活性化させると、痛みが惹起されるこ
とも見出した。ミクログリアの操作によって生じるこれらの現象は、雄マウスにおいてのみ顕著に認められたこ
とから、感覚異常における性に依存したミクログリアの病態生理学的役割の一端を明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the involvement of microglia in chronic pain 
and pruritus. In various model mice suffering from chronic pain and itch, morphological activation 
of spinal microglia and upregulation of inflammatory factors were observed. Chemogenetic inhibition 
of spinal microglia by Gi-DREADD system suppressed pain- and itch-related behavior, while 
chemogenetic activation of spinal microglia by Gq-DREADD system elicited pain hypersensitivity in 
mice. Given that these phenomena induced by manipulation of spinal microglia were only observed in 
male but not female mice, we clarified that sex-dependent pathophysiological roles of microglia in 
somatosensory disorders.

研究分野： 神経薬理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来、痒みは痛みの弱いものであると理解されていたため、その神経化学的理解は痛みに比べて大きく遅れてい
た。近年では、痛みと痒みは異なる感覚であると捉えられるようになったものの、それらが慢性化した際の病態
調節機構の詳細は十分に明らかにされていなかった。本研究では、新しく確立したミクログリア特異的調節法を
用いた解析によって、痛み・痒みの病態分子基盤の一端を担うミクログリアの役割を明らかにすることができ
た。生活の質を著しく損なう慢性疼痛、慢性掻痒に対し、新しい着眼点に基づく新規治療戦略の確立に繋がる成
果であり、学術的・社会的意義は高いと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

侵害受容性体性感覚（特に痛みと痒み）は外界の情報や生体の異常を察知するための警告系とし

て必要不可欠であるが、それらが生理的範疇を超えて病的な状態に陥ると、耐え難い苦痛のため

生活の質が著しく低下する。このような体性感覚異常に対しては既存の治療薬が奏功しないた

め、新しい着眼点に基づく新規治療薬の開発が求められている。近年、慢性疼痛における脊髄ミ

クログリアの役割が注目されており、我々も様々な病態におけるミクログリアの関与について

研究を行ってきた。痒みの調節機構の理解は痛みと比較して大きく遅れていたが、我々は慢性掻

痒モデルマウスの脊髄においてもミクログリアの活性化が生じることを見出した。しかし現在

において、ミクログリアによる痒みの調節機構は明らかにされておらず、その病態生理学的役割

の解明が求められている。 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、慢性疼痛および慢性掻痒モデルマウスにおけるミクログリアの役割を明らか

にすることである。まずは、各種病態モデルマウスにおけるミクログリアの活性化プロファイル

を免疫組織化学解析や遺伝子発現解析から明らかにする。そして我々が樹立した Designer 

Receptors Exclusively Activated by Designer Drugs（DREADD）によるミクログリア特異的調

節法を用い、ミクログリアを抑制性、または興奮性に操作した際の痛み・痒みに及ぼす影響を解

析することによって、感覚異常に関わるミクログリアの特徴付けを行う。 

 

 

３．研究の方法 

(1) 慢性疼痛モデルマウス 

イソフルラン麻酔下でマウスの坐骨神経を縫合糸で部分結紮する、または抗がん薬パクリタキ

セルを反復投与することによって、異なる種類の神経障害性疼痛モデルマウスを作製した。痛み

の評価には、金網上で馴化させたマウスの後肢足底に屈曲圧の異なるフィラメントを一定の法

則に従って押し当て、マウスが逃避反応を示すパターンをもとに機械的刺激に対する痛覚閾値

を算出した。 

 

(2) 慢性掻痒モデルマウス 

頸背部を剃毛した後にジフェニルシクロプロペノン（DCP）またはイミキモド（IMQ）を反復塗布

することによって、接触皮膚炎および乾癬のモデルマウスを作製した。痒みの評価には、マウス

が後肢で頸背部を引っ掻く行動の回数を測定し、痒みの程度の指標とした。 

 

(3) DREADD 発現マウス 

ミクログリア特異的な Cx3cr1 プロモーター制御下において、Cre 依存的に変異型ヒトムスカリ

ン受容体 3（hM3Dq）を発現する Gq-DREADD マウス（Cx3cr1-hM3Dq）または変異型ヒトムスカリ

ン受容体 4（hM4Di）を発現する Gi-DREADD マウス（Cx3cr1-hM4Di）を作製した。これらのマウ

スに選択的リガンドである Clozapine-N-Oxide（CNO）を全身または局所投与し、ミクログリア

を領域特異的に抑制または興奮させた際の影響を、行動解析、免疫組織化学解析、遺伝子発現解



析等によって評価した。 

 

 

４．研究成果 

(1) 慢性疼痛とミクログリア 

ミクログリア特異的に Gq-または Gi-DREADD をそれぞれ誘導した際のミクログリア活性および

痛覚閾値に及ぼす影響を評価した。Cx3cr1-hM3Dq マウスの脊髄くも膜下腔内（i.t.）に CNO を

投与して Gq-DREADD を誘導すると、足底へのフィラメント刺激に対する逃避閾値が低下し、機械

的アロディニアが惹起された。また

Gq-DREADD により、脊髄ミクログリア

の形態学的活性化ならびに炎症性メ

ディエーターの発現増加が観察され

た。一方、坐骨神経部分結紮ならびに

抗がん薬誘発性の神経障害性疼痛モ

デルマウスにCNOをi.t.投与してGi-

DREADD を誘導すると、機械的アロデ

ィニアが抑制されることも明らかに

なった。また重要な点として、Gq-お

よび Gi-DREADD によるこれらの疼痛

調節効果は雄マウスでのみ顕著に認

められたが、雌マウスではその程度が

弱く、明確な性差の存在が強調され

た。 

 

(2) 慢性掻痒とミクログリア 

DCP 処置による接触皮膚炎や IMQ 処置による乾癬モデルマウスを用い、慢性掻痒におけるミクロ

グリアの関与を評価した。これらの病態下では、Iba1 抗体を用いた免疫組織化学染色によって

ミクログリアの形態学的活性化が認められ、さらに定量的 PCR 解析によって炎症性サイトカイ

ン・ケモカインの発現が増加することを見出した。特に IMQ 処置によるミクログリアの活性化は

他のモデルと比較して顕著であり、活性化の指標となる分子（CD68、TLR4、IRF5 など）もそれを

裏付けるように増加していた。CNO の i.t.投与によって Gi-DREADD を誘導すると、IMQ 処置によ

る引っ掻き行動が部分的に抑制されたことから、慢性疼痛と同様に、慢性掻痒の増悪にもミクロ

グリアが関与する可能性が示唆された。 

 

(3) ミクログリアの特性評価 

網羅的解析によって、活性化ミクログリアにおける遺伝子発現プロファイルは慢性疼痛と慢性

掻痒でそれぞれ異なることが確認された。痛みと痒みにそれぞれ関わるミクログリアの差別化

を目的として、脊髄後角における各種遺伝子発現レベルを比較し、痛みと痒みの病態モデルそれ

ぞれで特異的に発現増加する因子を同定した。これらの因子はいずれも活性化ミクログリアに

発現することを確認しており、今後その詳細な機能解析によって侵害受容性体性感覚の分子基

盤解明に繋がることが期待される。 
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