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研究成果の概要（和文）：申請者は、オプトジェネティクスを痛み研究に応用し、痛みに関与する電位依存性Na
+チャネルとChR2を脊髄後根神経節ニューロンに共発現させ、青色光照射で各Na+チャネルサブタイプが発現して
いるニューロンのみを興奮させ疼痛反応を生じさせることができる光応答性疼痛マウス(NaV1.7-ChR2、NaV1.
8-ChR2、NaV1.9-ChR2マウスの3系統)を開発した。本研究では、これらの光応答性疼痛マウスを用いて、長時間
光照射により各電位依存性Na+チャネルが発現した神経線維を特異的に興奮させ続けることで神経障害性疼痛モ
デルを作製し、脊髄後角でのc-Fos陽性細胞の増加を観察した。

研究成果の概要（英文）：The applicant has applied optogenetics to pain research and developed 
light-responsive pain mice (three strains: NaV1.7-ChR2, NaV1.8-ChR2 and NaV1.9-ChR2 mice). In this 
study, a neuropathic pain model was created in these light-responsive pain mice by specifically and 
continuously excitating nerve fibres in which each voltage-gated Na+ channel was expressed by 
prolonged light exposure, and an increase in c-Fos positive cells was observed in the dorsal horn of
 the spinal cord.

研究分野： 疼痛

キーワード： 疼痛　神経障害性疼痛　ナトリウムチャネル　Nav1.7　Nav1.8　Nav1.9　オプトジェネティクス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
神経障害性疼痛の発症機序は複雑で、それが機序解明と根本治療の確立を難しくしている。申請者が開発した光
応答性疼痛マウスに光照射することで作製した神経障害性疼痛モデルは、外科的侵襲なしに、痛みを司る神経自
体を刺激するというシンプルな方法で作製している。そのため、このモデルを使用すると神経障害性疼痛での細
胞内における発症メカニズムを正確に解明することがで切ると考えている。そして、根本的な発症機序を解明で
きれば、神経障害性疼痛の治療法確立につながることが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
神経障害性疼痛は、神経系の損傷や機能不全により発症する難治性疼痛である。糖尿病性神経症
や帯状疱疹後神経痛などのさまざまな神経障害性疼痛があり、本邦でも数百万人の患者がいる
と推測されるが、決定的な治療法がないのが現状である。このような神経障害性疼痛の発症機序
や治療法の研究において、さまざま疼痛モデル動物が作製されてきた。例えば、代表的なChung
モデルは坐骨神経を形成している第 4～6腰部脊髄神経のうち第 5 と第 6脊髄神経を結紮す
ることで作製する。しかし、従来の神経障害性疼痛モデル動物作製法では、痛みを司る神経、
さらにその中で特定の電位依存性 Na+チャネルが発現している神経線維のみを障害すること
は不可能である。申請者は、オプトジェネティクスと呼ばれる技術を痛み研究に応用し、痛みに
関与する電位依存性 Na+チャネルである NaV1.7、NaV1.8、NaV1.9 と光応答性チャネルである
チャネルロドプシン 2(ChR2)を脊髄後根神経節ニューロンに共発現させ、青色光照射で各 Na+

チャネルサブタイプが発現しているニューロンのみを興奮させ疼痛反応を生じさせることがで
きる光応答性疼痛マウス(NaV1.7-ChR2、NaV1.8-ChR2、NaV1.9-ChR2 マウスの 3 系統)の作製
に成功した。この光応答性疼痛マウスを用いれば、長時間光照射により各電位依存性Na+チャ
ネルが発現した神経線維を特異的に興奮させ続けることで神経障害性疼痛モデルを作製す
ることができる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、申請者が開発した光応答性疼痛マウスに長時間光照射を行うことで神経障害
性疼痛を発生させ、その機序を解明することであった。Na+チャネルの増加や機能亢進は痛みの
電気信号を増強するだけでなく、細胞内シグナル分子も変化させ、それが痛みの可塑性に関与し
ている。光応答性疼痛マウスで作製した神経障害性疼痛モデルを用いることで、特定の電位依存
性 Na+チャネルの増加や機能亢進が関与する神経障害性疼痛での細胞内における発症メカニズ
ムを正確に解明することができると考えた。 
 
３．研究の方法 
本研究では、脊髄後根神経節ニューロンに発現している電位依存性Na+チャネルNaV1.7、NaV1.8、
NaV1.9 と光感受性チャネル ChR2 が共発現した NaV1.7-ChR2、NaV1.8-ChR2、NaV1.9-ChR2
マウスを用いた。 
① 神経障害性疼痛モデルの作製 

セボフルラン 3%を用いた全身麻酔下に、光応答性疼痛マウスの片方の足底に青色光を 30 分
間照射し、可逆的な神経障害性疼痛を発生させた。照射する光の強さは、先行研究で最大の
足引っ込め頻度が得られた強さと、その 1.5 倍の強さを用いた。照射前後の疼痛行動評価と
して、照射前と照射後 1、3、6、24、36、48 時間後に von frey test を行った。 

② 青色光の足底照射後に神経障害性疼痛の発生を確認したのち、脊髄を取り出して、脊髄後角
の免疫組織染色を行い c-Fos の発現を観察した。 

 
４．研究成果 
① 可逆的神経障害性疼痛モデルの作製 

von Frey test の結果を示す。青色光の測定照射により照射側の神経障害性疼痛を発生させ
ることができた。神経障害性疼痛は可逆的であった。照射する光の強さに応じて、疼痛閾値
が低下している期間が延長した。 
 

        NaV1.7-ChR2 マウス 



 
        NaV1.8-ChR2 マウス 

 
        NaV1.9-ChR2 マウス 

*p < 0.05, vs contralateral; #p < 0.05, vs Pre 
 

② 脊髄後角の c-Fos の比較 
NaV1.7-ChR2 マウスは 7.5 mW、NaV1.8-ChR2 マウスは 1.8 mW、NaV1.9-ChR2 マウス
は 2.25 mW の強さの青色光を片側足底に照射し、1〜2 時間後に脊髄を採取して免疫組織
染色で c-Fos を観察した。青色光照射側の脊髄後角で痛覚受容の指標となる c-Fos 陽性細
胞の増加を認めた。 
 

        NaV1.7-ChR2 マウス 



 
       NaV1.8-ChR2 マウス 

       
NaV1.9-ChR2 マウス 

いずれも左側の脊髄後角が光照射側。 
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