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研究成果の概要（和文）：本研究では、炎症性痛覚過敏と損傷性痛覚過敏のモデル動物を作成し、

それらの脊髄後角神経興奮の増強へのグリア細胞の関与を、膜電位イメージングとカルシウム

イメージングによって調べた。実験の結果、脊髄後角での神経興奮は、コントロールに比べて

炎症、損傷のどちらのラットでも増大していたが、その増強には、神経損傷ラットでは、ミク

ログリアが深く関与しており、炎症ラットではアストロサイトが深く関与していることがわか

った。 

研究成果の概要（英文）：There are distinct glia-related mechanisms for the central 
sensitization in different persistent pain, that is microglia-related and 
astrocyte-related mechanisms in neuropathic and inflammatory pain, respectively. 
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１．研究開始当初の背景 

関節炎や癌性疼痛時に起こる持続的な痛
みの過敏化（痛覚過敏）は、我々を苦しめる
ものであり、その有効な緩和方法の解明が急
務とされている。痛覚過敏は、痛覚刺激を受
け取る末梢の病巣が原因ではなく、その信号
を脳へと伝える中継点である脊髄の神経結
合あるいは、信号伝達の効率が変化すること
によって起こると考えられており、最近それ
を示す報告が多くされている。また、痛覚過
敏には、グリア細胞の働きが重要な役割を担
っていることが最近、報告されているが、そ
の詳細な機序については明らかではない。 

痛覚過敏を引き起こす要因には、大きく分
けて皮膚などの炎症、神経損傷による神経因
性疼痛がある。この２つの痛覚過敏は、グリ
ア細胞が活性化される時間経過が異なるこ
となどから、異なったメカニズムで起きると
考えられるが、明らかにはされていない。ま
た、シナプス可塑性には、短期的なもの、中
期的なもの、長期的なものがあり、これらは
異なったメカニズムによって起き、順に移行
していくと考えられている。一方、グリア細
胞は、さまざまなメカニズムで痛覚過敏に関
与していることが示唆されており、本研究室
においても、炎症１時間後、１日後、３日後
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では関与するグリア細胞の種類が異なるこ
とや、メカニズムが異なることを示唆する結
果が得られている。 
２．研究の目的 

本研究では、 

（１）炎症ラット、神経損傷ラットの脊髄ス
ライスを処置１時間後、１日後、３日後、１
週間後と異なった期間で作成し、免疫染色に
よって、グリア細胞の形態変化、受容体など
の数の変化を解析する。 
（２）同様のラットより、細胞が生きた状態
で脊髄スライスを作成し、神経細胞とグリア
細胞の活動を同時にイメージング可能なシ
ステムを、共焦点顕微鏡と、高速、高感度、
高解像度 CCDカメラを組み合わせることで構
築する。このシステムを用いて、炎症ラット、
神経損傷ラットより処置１時間後、１日後、
３日後、１週間後と異なった期間で作成した
脊髄スライスに、電気刺激を与えた時の神経
細胞、グリア細胞の反応性の違い、種々の受
容体を阻害した時の効果の違いなどを解析
し、神経細胞とグリア細胞の働きが時々刻々
どのような変化を示し、これら２つの細胞が
相互にどのように影響を及ぼし合っている
のか、またその変化は炎症ラットと損傷ラッ
トでは異なるのかを明らかにする。 
以上の２点を目的とした。 
３．研究の方法 

（１）モデル動物の作成と行動実験 
 炎症を起こす物質としてよく知られてい
る完全アジュバンドという薬品を、ラットの
後肢の足裏に注入し、炎症ラットを作成した。
また、坐骨神経を露出し、糸で結紮すること
によって神経損傷ラットを作成した。これら
２つのグループのラットの足裏に圧力刺激
を与え、後肢を引っ込めるまで、徐々に圧力
を大きくし、引っ込めた時の圧力の大きさを
痛みの閾値とし、その閾値が下がっているか
を行動実験によって計測した。処置直後（１
時間後）、中期（３日後）、長期（１週間後）
にこのように痛み閾値を計測し、痛覚過敏が
起きているかを調べた。 

（２）免疫染色 

 ノーマルラット、炎症ラット、神経損傷ラ

ットから処置１時間後、３日後、１週間後の

脊髄スライスを作成し、脊髄内に存在するグ

リア細胞であるアストロサイトとマイクロ

グリアをそれぞれの特異的なマーカーで免

疫染色し、それぞれのグリア細胞の形態変化

や数の変化、及びグリア細胞に存在する ATP

の受容体の数の変化やキナーゼのリン酸化

を時系列で解析した。 

（３）神経興奮の比較 
 炎症ラット、神経損傷ラットより脊髄スラ
イスを作成し、入力線維の束である後根へ単
発の電気刺激を与えた時の神経興奮の大き

さを比較した。また、これらの神経興奮が、
アストロサイト、マイクログリアの抑制剤や、
グリア細胞が特異的に持っている ATP受容体
の阻害薬、グリア細胞でリン酸化されると考
えられているキナーゼの抑制剤などを還流
することによって、どのような影響を受ける
のかを調べた。 
 
４．研究成果 
（１）痛覚閾値の計測 
炎症性疼痛ラットでは、処置１日後から１

週間持続する痛覚過敏が両側性に見られた。
神経因性疼痛ラットでは、処置１日後から１
週間持続する痛覚過敏が同側で見られた（図
１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）免疫染色 
 炎症性疼痛ラット、神経因性疼痛ラットの
脊髄後角をアストロサイトのマーカーであ
る GFAP、ミクログリアのマーカーである OX42
で免疫染色を行った結果、炎症性疼痛ラット
では、GFAPの蛍光強度に有意な増加が見られ、
神経因性疼痛ラットでは、OX42に有意な増強
が見られた（図２）。 
 
（３）神経興奮の比較 
ノーマル、炎症性疼痛、神経因性疼痛ラッ

トの後根を電気刺激した際の脊髄後角表層
の神経興奮を比較した。実験の結果、ノーマ
ルラットに比べて、炎症性疼痛、神経因性疼
痛ラットの神経興奮が増大していることが
わかった（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 行動実験 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
（４）受容体拮抗薬、キナーゼ阻害薬の神経
興奮への影響 
また、ミクログリアの代謝阻害薬であるミ

ノサイクリンによって、ノーマル、炎症性疼
痛、神経因性疼痛のすべてのラットの神経興
奮を抑制したが、特に、神経因性疼痛ラット
で顕著であった（図４）。 
非選択的 ATP 受容体阻害薬である suramin

は、炎症性疼痛、神経因性疼痛ラットのどち
らの神経興奮も抑制したが、特異的 P2X1,2,3,5

受容体拮抗薬 PPADSは、炎症性疼痛ラットの
神経興奮を著明に抑制した。また、PPADS 投
与後の特異的 P2X1,2,3,4受容体拮抗薬 TNP-ATP
の投与では、神経因性疼痛ラットの神経興奮
のみが著明に抑制された（図４）。したがっ
て、炎症性疼痛の神経興奮の増大には P2X4

受容体以外の ATP受容体が関与しており、神
経因性疼痛の神経興奮の増大には P2X4 受容

体が関与していると考えられる。また、神経
因性疼痛ラットの神経興奮は、p38MAPK の阻
害薬である SB203580 によっても有意に抑制
された（図４）。このことより、神経因性疼
痛ラットの神経興奮の増強には、P2X4受容体
を介した p38MAPKのリン酸化が関与している
と考えられる。 
また、アストロサイトの阻害薬である L-

α-aminoadipate（L-α-AA）によって、炎症
性疼痛ラットでの神経興奮は抑制されたが、
ノーマルラット、神経因性疼痛ラットの神経
興奮では、変化が見られなかった。また、ギ
ャ ッ プ 結 合 の ブ ロ ッ カ ー で あ る
carbenoxolone、および JNK の阻害薬である
SP600125 によっても同様の結果が得られた
（図４）。これらの結果より、炎症性疼痛ラ
ットで見られた神経興奮の増強には、アスト
ロサイト、ギャップ結合、および JNKが関与
していると考えられる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、ノーマルラットに比べて、P2X4受容

体を介したカルシウムシグナルがより多く
のグリア細胞で見られ、より活性化されてい
ることがわかった。これらの結果は、痛覚過
敏が、脊髄後角内のグリア細胞に P2X4を介し
た可塑的変化が起き、その変化が神経興奮を
促進させるために起こることを示唆する。 

 
 

図２ 免疫染色 

図３ 神経興奮の比較 

図４ 神経興奮の抑制 
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