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研究成果の概要（和文）：脳機能性差の一つとして痛みの性差（メスの方が侵害受容に敏感である）があげられ
る。本研究では、性転換したマウスを用いて発達期の性ステロイドの影響を調べたところ、新生期の性ステロイ
ドはオス型の炎症性疼痛反応を誘導する可能性が示唆された。また、慢性疼痛の制御にはミクログリアやT細胞
が関与し、それらの役割に性差があることが報告されていた。しかし、本研究で使用した炎症性疼痛モデルの性
差にはT細胞は関与せず、ミクログリアの制御メカニズムは雌雄で異なる可能性が示された。新生期の性ステロ
イドが免疫細胞へ与える影響についてさらなる研究が必要である。

研究成果の概要（英文）：There is a sex difference in pain sensitivity, in which females are more 
sensitive to nociceptive stimuli. In this study, we determined the effects of sex steroids on the 
sex difference in pain by examining masculinized female mice sex-steroid injected during neonatal 
period. It was suggested that neonatal sex steroids may induce a male-typed inflammatory pain 
response. It has been reported that microglia and T cells play a pivotal role in the regulation of 
chronic pain, with sexual dimorphism in their functions. However, in the inflammatory pain model 
utilized in this study, T cells were not involved in the observed sexual dimorphism, and there was 
presumably a difference in the control mechanism of microglia between sexes. Further research is 
needed to explore the effects of neonatal sex steroids on immune cells function.

研究分野： 神経科学

キーワード： 痛覚　炎症性疼痛　性差　ミクログリア　T細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
痛みを減弱・緩和することは、QOLの向上に重要である。痛みの受容にはヒトを含めた動物で、オスよりメスの
方が痛みを感じやすく、メスの方が痛みが慢性化しやすいという性差がある。そのため、痛みの性差医療という
点で考えると、性別を考慮した鎮痛や除痛に繋がる疼痛の性差メカニズムの解明が必要である。今回、発達期の
性ステロイドが痛みの性差の形成に及ぼす影響を調べたことで、その一端が明らかとなった。

※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 
 

痛みの制御には性差があると考えられている。ヒトを含めた動物で、男性より女性の方が痛

みの閾値が低く、慢性疼痛の発症率も高い。痛みの性差を生み出す要因の一つが、生殖腺か

ら分泌される性ホルモン（エストロゲンやアンドロゲン）である。女性の卵巣から分泌され

るエストロゲンの量は月経周期により変化するが、痛覚閾値も月経周期で変化し、エストロ

ゲンが痛覚閾値の調節因子の一つであると考えられている。一方、男性の精巣から分泌され

るアンドロゲンは、痛みに対して抑制的に作用することが知られ、更年期に伴ってその分泌

量が減少すると、関節や筋肉の痛みも増加する傾向にある。また近年、マウスを用いた基礎

研究において、脊髄レベルでは、オスではミクログリアが痛みに対して促進作用を呈する一

方、メスでは T細胞が痛みを引き起こす、という雌雄で異なるメカニズムが存在することも

報告されている。しかし、痛みに関する伝導路や修飾要因は多岐に渡り、性差を生み出すメ

カニズムは未だ不明な点が多い。 
 
 
 
２．研究の目的 
 

性ホルモンの役割については、主に生殖内分泌機能において論じられてきた。性ホルモンは

発達期に脳に作用すると脳の性分化を引き起こし、オス化する。しかし、痛みの性差形成に

おいて、発達期の性ホルモンが影響を及ぼすか否かについては不明であった。この点を明ら

かにあるため、新生仔期の性ホルモンを投与してオス化させたメスマウスを作製し、

formalin test における炎症性疼痛の性差が変化するか否かを調べた。また、炎症性疼痛状

態において活躍する免疫細胞が雌雄で異なるか否か、もし異なるのであれば、その雌雄差に

対する発達期の性ホルモンの影響を明らかにすることを目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
 

新生仔期の性ホルモンが痛みの性差に及ぼす影響を調べるため、オス化したメスマウスの

痛み行動を遺伝的メスおよび遺伝的オスの痛み行動と比較した。メスマウスをオス化する

ために、メスの仔マウスに出生 1 日目から 5 日間連続でエストラジオールを投与するか、

出生 1日目にテストステロンを皮下投与した。成熟期の性ホルモンの役割と比較するため、

成熟期にテストステロンを投与したメスと遺伝的メス、遺伝的オスの痛み行動についても

検証した。本実験では、痛み行動テストとして formalin test を採用した。formalin を後

肢足底部に投与し、投与後すぐに誘発される急性疼痛（phase 1：0-10 分間）と、その後一

旦痛みが弱まった後、再び引き起こされる炎症性疼痛（Phase 2：10-60 分間）における

licking 行動を測定した。formalin test 以外にも、脊髄レベルで性差が観察されるか否か

を調べるため、脊髄反射の指標である tail-flick test も行い、脊髄より上部の経路を統合

した痛み行動テストであると考えられている hotplate test も行った。先行研究より、慢性

疼痛モデルの性差の原因の一つに免疫細胞の違いがあげられている。そこで、PLX3397 を含

有した給餌によってミクログリアを欠損させたマウスを用いて、formalin test で生じる痛

みにおいてもミクログリアが寄与しているかを調べた。疼痛時に活躍する T 細胞の影響に



ついても比較するため、formalin 投与後の末梢血の白血球中における T細胞の割合や、T細

胞に占めるヘルパーT細胞およびキラーT細胞の割合を測定した。 

 

 
 
 
 
４．研究成果 
 

Formalin test の phase 1 では、①メス、②オス、③オス化したメスの三群間で licking 行

動の時間に差はなかった。phase 2 では、オス化したメスは licking 時間が減少し、オスと

同程度であることが認められた。一方、成熟期にテストステロンを投与したメスは、依然と

してオスよりも長い licking 行動を示し、性差は消失しなかった。これらのことから、

formalin によって引き起こされた炎症性疼痛における licking 行動の性差（メス＞オス）

は、主に新生仔期の性ホルモンに依存し、成体期の性ホルモンには依存しない可能性が示唆

された。また、①メス、②オス、③オス化したメスにおいて、tail-flick test と hotplate 

test で群間差は見られなかった。そのため、formalin test で生じている炎症性疼痛の性差

は、脊髄反射に性差が存在するわけではなく、また急性的な痛みの制御にも性差があるわけ

でないことが示された。続いて、①メス、②オス、③オス化したメスに対して、それぞれ給

餌によってミクログリアを除去した。各群ともにミクログリアの欠失により、licking 行動

が減少した。しかし、licking 行動の時間分布において性差が認められ、ミクログリア除去

によってその性差が消失した。そのため、炎症性疼痛におけるミクログリアの制御メカニズ

ムは雌雄で異なる可能性も考えられる。新生期の性ステロイドが免疫細胞へ与える影響に

ついてもさらなる研究が必要である。①メス、②オス、③オス化したメスにおいて、formalin

投与 90 分後に、白血球中の T 細胞、ヘルパーT 細胞、キラーT 細胞の割合（CD3/CD45、

CD4SP/CD45、CD8SP/CD45）がそれぞれ増加した。T細胞中のヘルパーT細胞およびキラーT細

胞の割合（CD4SP/CD3、CD8SP/CD3）は、三群間で差はなかった。このことから、本研究で使

用した炎症性疼痛モデルの性差には T 細胞は関与しないことが明らかとなった。本実験よ

り、発達期の性ステロイドが痛みの性差の形成に及ぼす影響が初めて明らかとなった。ヒト

にとって、性差を考慮した鎮痛や除痛に繋がる疼痛の性差メカニズムの解明は重要であり、

本実験はその解明に向けた基礎的知見を提供するものである。 
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視床のシナプス刈り込みにおけるプレシナプス機能変化の解明

末梢神経損傷に伴う脳幹局所的なミクログリア活性は視床ヒゲマップの可塑的再構築を引き起こす

視床プレシナプス機能の発達

自由行動下マウスに対する痛み応答（行動）の自動計測と光遺伝学的制御
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超適応メカニズムを利用した運動野刺激の除痛効果

Sensory input dependent and independent development of presynaptic transmitter release mechanisms at lemniscal fiber
terminals in the somatosensory thalamus

The role of tonic GABAergic inhibition for nerve injury-induced afferent

Microglia in the brainstem promote peripheral nerve injury-induced circuit reorganization in the thalamus
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The 43rd Annual Meeting of the Japan Neuroscience Society
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The dysgranular area in the primary somatosensory cortex modulates nociception induced escape

Brainstem microglia are critical for peripheral nerve injury-induce reorganization of thalamic circuits
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