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研究成果の概要（和文）：  

 豊かな環境飼育では、海馬において神経新生が促進され、この新生にδオピオイド神経系が

関与していることが明らかとなった。豊かな環境飼育による海馬における BDNF mRNA 発現量の

増加を伴った神経新生は、BDNF のプロモーター領域におけるヒストンのメチル化の変化によっ

て一部調節されている可能性が示唆された。また、神経障害性疼痛が神経新生促進作用を抑制

することが示された。豊かな環境飼育によるマウス海馬神経新生は、坐骨神経を結紮により引

き起こされる神経障害性疼痛により、有意な抑制が認められた。 

 こうしたアプローチは、慢性疼痛に対する神経新生を考慮した治療戦略の手がかりとなり、

今後の臨床への応用が充分に期待できる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  Our results indicate that exposure to an enriched environment enhances neurogenesis 
and regulates emotionality. Enriched environment increases BDNF mRNA expression via 
sustained epigenetic modification in the mouse hippocampus.  The chronic pain process 
promotes astrogliosis in the cingulate cortex through the dysfunction of cortical 
-opioid receptors. Furthermore, chronic pain suppressed enriched environment mediated 
induction of both DCX- and NeuroD-labeled cells. These results suggest that chronic pain 
has stress-like damaging modulatory effects on hippocampal neurogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 

 神経障害性疼痛はペインクリニックにお

いて最も治療困難な疾患の一つである。この

慢性疼痛においては、治療が奏功せずに痛み

の回路が一旦形成されてしまうと、難治とな

り、患者の QOL低下にも繋がる。我々は、こ
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れまでの研究によって、豊かな環境（感覚・

運動刺激の豊富な環境下における飼育 

[enriched environment]、（ヒトにおいては、

運動・知覚刺激の豊富な環境と考えられる）

での中枢神経新生が、この痛み回路の形成を

防ぎ、さらに情動や運動機能の回復をもはか

る可能性のあることを明らかにしてきた。今

回、中枢神経新生に焦点をあて、神経障害性

疼痛に対する革新的な治療方法の開発（トラ

ンスレーショナル・リサーチ）を試みること

とした。 

 これまでの神経障害性疼痛の研究の中心

は脊髄レベル以下であった。しかし、神経障

害性疼痛は不快や情動など脳と深く関連し

ており、上位中枢での研究が望まれるが、そ

の本質は謎のままである。我々は、科学研究

費Ｃ（平成 19〜20年度）「脳内における不安

と痛みの相互作用機序解明および新しい慢

性疼痛治療の開発」において、マウスの慢性

神経障害性モデルを新たに作成し、抗うつ薬

が脳（特に情動に関係の深い海馬・帯状回）

に直接作用して鎮痛効果を示すことを初め

て明らかにした。しかし、脳における抗うつ

薬の有効性について、詳細な機序を解明する

ことが出来なかった。 

 一方、中枢神経系の再生は不可能であると

考えられてきたが、近年、自己複製能と多分

化能を有する神経幹細胞の存在が明らかと

なり、中枢神経（海馬や帯状回付近など）に

おいて神経幹細胞から神経新生の生ずるこ

とが明らかとなってきた。また、豊かな環境

により、神経系や免疫系の様々な変化が生じ、

神経新生が促進されることも明らかとなっ

てきた。そこで、豊かな環境下における神経

新生を海馬で確認した後、神経障害性疼痛マ

ウスモデルを用い検討した。その結果、2008

年に神経障害性疼痛がこの神経新生を抑制

することを in vivoで初めて報告した。 

 これらから、1)、神経障害性疼痛により、

不快や情動に関係する神経（海馬、帯状回、

島）の新生が阻害されること、2) 豊かな環

境にあると、逆に神経新生が促進されること、

3) 神経障害性疼痛の状況においても、何ら

かの方法（豊かな環境、薬物など）により神

経新生の促進がはかれれば、痛みのみならず、

情動障害の改善、さらには運動機能の回復な

どの効果も期待できると考えた。 

 さらに、抗うつ薬が海馬において神経新生

に重要な役割を果たしていること（Lee J. et 

al, Science 2003）や、オピオイド作動薬が

神経新生の促進に関与していること（日本神

経精神薬理学会で発表,2007）、帯状回の機能

低下にアストロサイトの亢進が関係するこ

とも我々の最近の研究でわかってきた。                                                                                      

 そこで、抗うつ薬やオピオイドなどで中枢

神経情動系（海馬・帯状回・島）の機能低下

を防ぐことが慢性疼痛に対して効果的であ

り、より神経新生を促進することがすばらし

い治療成績を生み出すのではないかとの考

え、現存の実験系を応用することによって、

神経新生を期待した慢性疼痛に対する研究

を遂行しようとの着想に至った。 

 これまで、上位中枢における慢性疼痛と豊

かな環境との関連や薬物の関与について検

討された報告は極めて少ない。特に、慢性疼

痛の状況において、抗うつ薬、麻薬などの治

療薬を投与し、神経新生の観点から論じた研

究はない。 

 仮に、脳内において、豊かな環境、あるい

は代表的な鎮痛薬（麻薬）、鎮痛補助薬（抗

うつ薬、抗けいれん薬など）や future 

analgetics としてのカンナビノイド・

glial-modulating agents（アストロサイト

の機能抑制作用がある）などが、神経新生の

観点から効果があり、その機序が解明されれ

ば、新しい慢性疼痛治療方法の開発につなが

る。これらの結果は、慢性疼痛に苦しむ患者

にとって大いなる福音となることが期待さ

れる。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、マウスを用い、 

１）豊かな環境や神経障害性疼痛による中枢

神経（海馬・帯状回などの情動系と体性感覚

野（S1,S2））における細胞新生の変化につい

て、我々の作成した慢性疼痛モデル（4〜8週

間慢性疼痛を感ずるモデル）を用いて、行動

薬理学的・免疫組織学的な検討を行い明らか

にする。 

２）さらにエピジェネティクス解析を行い、

遺伝子レベルでの観点から検討を加え、神経

障害性疼痛の発症機構のみならず、治療効果

について明らかにする。 

３）オピオイド受容体および内因性リガンド

が神経細胞だけではなく、神経幹細胞にも出

現していることから、各オピオイドの神経新

生への関与を検討する。豊かな環境におるオ

ピオイドの神経新生との関連性について明



らかにする。 

４）神経の生存・分化および機能維持に重要

な役割を果たしている BDNF(脳由来神経栄養

因子)とオピオイドの関連について検討する。

さらに、この BDNF が豊かな環境における神

経新生と関連があるかどうかについて明ら

かにする。 

５）神経障害性疼痛に対する薬物をこの痛み

モデルに適応し、痛み改善効果について豊か

な環境や中枢での神経新生の観点から検討

を加え、その効果について明らかにしたい。 

 

３．研究の方法 

 2ヶ月齢の雄性マウスを用い、豊かな環境

群（感覚・運動刺激が豊富な環境下で４週間

飼育を行う群）と通常飼育群とを以下の順序

（１〜３：免疫組織学的方法、分子生物学的

方法）に従って比較検討する。これらにより、

豊かな環境群と通常飼育群の神経新生促進

の程度およびδオピオイドの関与について

検討する。 

さらに、豊かな環境下での神経障害性疼痛の

影響について検討（４）する。 

１．中枢神経（海馬、帯状回）の神経新生の

変化についての検討 

 神経各部位の凍結切片において、免疫染色

法により、nestin（神経幹細胞に特異的に発

現）、 doublecortin（神経芽細胞や未熟な神

経細胞に発現）、neuroD（神経への分化に促

進的に働く転写因子）、Brd U（細胞増殖マー

カー）、Neu N（神経細胞マーカー）を測定し、

それぞれの局在について検討する。 

２．中枢神経におけるオピオイド神経系の変

化 

 RT-PCR 法により、神経各部位のμ、δ、κ

オピオイドペプチド前駆体である POMC, 

PENK,PDYNの mRNA量を測定する。 

 また、δオピオイド作動薬が神経新生の促

進に関与していることが我々の研究でわか

ってきた（日本神経精神薬理学会 2007 にお

いて発表）ので、SNC80（δオピオイド作動

薬）を反復投与し、海馬、帯状回における

Neuro Dの蛍光免疫活性を測定する。 

３．脳由来神経栄養因子(BDNF)の mRNA 量の

変化の検討 

RT-PCR法により、海馬、帯状回における BDNF 

mRNF発現量を検討する。 

４．豊かな環境下での神経障害性疼痛（慢性

モデル）の影響に関する検討 

 イソフルラン麻酔下にマウス右坐骨神経

半周結紮モデル（神経障害性疼痛モデル） 

を 作 成 す る (Narita M, et al. Eur J 

Pharmacol. 2000,401,189-190）。坐骨神経の

剖出のみで結紮しない群を対照群とする。そ

の後、4 週間豊かな環境あるいは通常飼育し

た群に上記２〜４に従って、1)神経新生の成

熟度、2) オピオイド神経系の変化、3)BDNF

量を測定する。 

 

４．研究成果 

(1) 豊かな環境飼育による中枢神経（海馬、

帯状回）の神経新生の変化についての検討を

行った。 

 豊かな環境飼育群（感覚・運動刺激が抱負

な条件下でマウスを４週間飼育）では、通常

飼育群と比較して、海馬歯状回顆粒細胞下層

における nestin (神経幹細胞に特異的に発

現)に違いはなかったが、doublecortin（神

経芽細胞や未熟な神経細胞に発現）活性、

Neuro D（神経への分化に促進的に働く転写

因子）陽性細胞数、BrdU（細胞増殖マーカー）

陽性細胞数が増加した。 

(2) 豊かな環境飼育による中枢神経におけ

るオピオイド神経系の変化について検討を

行った。 

 豊かな環境飼育群では、視床下部における

POMC と PDYN の mRNA には変化がなかったが、

PENK（δ オピオイド前駆体） mRNA発現量が

増加した。また、δ オピオイド作動薬である

SNC80 投与群では、海馬歯状回顆粒細胞下層

における NeuroD 陽性細胞数が増加した。豊

か な 環 境 飼 育 に よ っ て 認 め ら れ た

doublecortinおよび Neuro D陽性細胞増加は、

坐骨結紮により抑制された。これらより、豊

かな環境飼育では、海馬において神経新生が

促進され、この新生に δ オピオイド神経系

が関与していることが明らかとなった。また、

神経障害性疼痛が神経新生促進作用を抑制

することが示された。 

 Freund adjuvantを用いた痛みモデルでは、

帯状回、感覚野、島、視床においてファンク

ショナル MRIのシグナルの増強が認められた。

これらの影響は、プロダイノルフィンノック

アウトマウスでは認められなかった。プロダ

イノルフィン mRNA とダイノルフィン A(内因

性κ受容体作動性オピオイド)がこのモデル

の同側の脊髄において強く発現した。ダイノ

ルフィン Aを脊髄中に注入すると、疼痛行動



を生じ、上記脳領域における活動性を増加さ

せた。MK-801（NMDAアンタゴシスト）は、ダ

イノルフィン Aによる痛み行動やシグナル増

強を抑制した。これらは、ダイノルフィン A

が脊髄後角の NMDA 受容体を介して上行性に

痛み刺激を活性化することを示唆する。 

(3) 脳由来神経栄養因子(BDNF)の mRNA 量の

変化ならびにエピジェネティクス修飾の関

与について、検討を行った。 

 神経分化を促進的に制御する BDNF の発現

変化について検討を行ったところ、豊かな環

境飼育 4 週目の海馬歯状回において、通常飼

育群と比較して、BDNF mRNA 量の有意な増加

が認められた。こうした BDNF の発現増加に

ついてトランスクリプトーム解析ならびに

エピジェネティクス解析を行ったところ、

BDNF Promoter 3 (P3) ならびに P6 にて、

H3K4 のメチル化の増加、ならびに BDNF P4 

における H3K9 のメチル化の減少、さらには、 

BDNF P3 ならびに P4 における H3K27 のメ

チル化の減少が認められた。また、こうした

条件下、DNA メチル化酵素、ヒストンを修飾

するメチル化酵素ならびに脱メチル化酵素、

microRNA 発現に変化は認められなかった。

以上の結果より、豊かな環境飼育による海馬

における BDNF mRNA 発現量の増加を伴った

神経新生は、BDNF のプロモーター領域にお

けるヒストンのメチル化の変化によって一

部調節されている可能性が示唆された。さら

に豊かな環境飼育により、海馬領域において

アセチルコリン神経に高頻度に発現してい

る ChAT 陽性細胞の発現の増加が認められ

た。 

(4) 豊かな環境下での神経障害性疼痛（慢性

モデル）の影響に関する検討を行った。 

 豊かな環境飼育といった外因性の刺激の

みならず、慢性疼痛のような末梢性侵害刺激

による海馬領域の変化についても解析を行

った。マウスの坐骨神経を結紮し、神経障害

性疼痛モデルを作製し、作成同日から 4 週間、

豊かな環境飼育することにより、神経新生の

変化を検討した。その結果、豊かな環境飼育

によるマウス海馬神経新生は、坐骨神経を結

紮により引き起こされる神経障害性疼痛に

より、有意な抑制が認められた。 

 この一連の研究により、神経障害性疼痛の

発症機構だけではなく、慢性疼痛治療と神経

新生との関連を上位中枢内の機序から科学

的に証明することが出来る。さらに、臨床上、

慢性疼痛の治療に対する、早期からの運動リ

ハビリテーションや疼痛緩和の意義、そして

既存の抗うつ薬、麻薬（δオピオイド作動薬

など）に加え将来有望視される治療薬につい

ての神経新生を期待した新しい情報を提供

できることが十分に期待される。 
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