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研究成果の概要（和文）：複雑局所性疼痛症候群 I 型，線維筋痛症などに代表される難治性の慢

性広範囲痛（CWP）の病態責任の解明は発展途上の段階で，決定的な治療法の開発には至って

いない．そこで我々は，CWP の機序解明に基づく新たな理学療法戦略の構築を目指し， ギプ

ス固定後慢性痛 chronic post-cast pain (CPCP)モデルラットを開発した．本研究では CPCP モデル

ラットにおける CWP の中枢要因として脊髄グリア細胞の活性化に，またその末梢要因として固

定肢における虚血再灌流障害／酸化ストレスに着目した．CPCP モデルの機械痛覚増強の非固

定側への拡大には脊髄ミクログリアの活性化が関与し，その維持には，脊髄アストロサイトの

活性化が関与することが示された．ギプス固定肢に生じた虚血再潅流障害／酸化ストレスは，

CPCP モデルラットにおける機械痛覚増強の発症ならびに脊髄グリア細胞活性化をトリガーす

ることが示唆された．今回得られた知見に基づく CPCP モデルの CWP の末梢および中枢機序の

さらなる解明は，CWP に対する新たな理学療法の臨床応用に繋がる可能性がある．  

 

研究成果の概要（英文）：At the present, there is no successful therapy for certain types of refractory 
chronic widespread pain (CWP), such as complex regional pain syndrome I (CRPS I), and fibromyalgia. 
We developed the chronic post-cast pain (CPCP) model for the development of a new promising 
physiotherapy approach based on elucidating the pathology mechanisms for this CWP. We found that 
the spinal microglial activations play a role in the expansion of the mechanical hyperalgesia to the 
contralateral side, and that the spinal astrocyte activations are a factor in the maintenance of the 
mechanical hyperalgesia. It was suggested that the ischemic reperfusion injury/oxidative stress in the 
fixed hindlimb triggers the onset of the mechanical hyperalgesia and the spinal glial activations in CPCP 
rats. Further investigation based on this finding may lead to the creation of a basis for clinical 
application of physiotherapy for CWP. 
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１．研究開始当初の背景 

 

CRPS type I 1 に代表される明らかな神経損
傷なしに生じる慢性痛の特徴として，そのト
リガーとなった外傷はもともと慢性痛に繋
がる要因としては極めて理解し難い軽微な
損傷 1,2であったり，本来痛みを起こすことは
考えにくい運動器の不活動 1,3-5 であったり，
発症してしまった慢性痛の残酷な状態とは
非常に不釣り合いな機転で痛みが出現して
いる． 
一方，明らかな神経損傷由来の慢性痛，す

なわち神経障害性疼痛では，その診断基準に
もあるように，神経損傷支配領域に限局した
疼痛を呈することとされ

6
，それぞれの臨床

症状に大きな違いを認める．それぞれの異な
る慢性痛に介在するメカニズムはおそらく
異なるであろうということが容易に想像で
きる． 
しかしながら，これまでの世界的な研究の

中心は神経損傷に起因するものであり 7-10，神
経以外の何らかの組織障害に起因するモデ
ル動物の研究は少ない 11-13．さらに臨床特徴
を反映した CWP を呈するモデルは未だ存在
せず，その病態解明は世界的に進んでいない． 
そこで申請者は単なる 2 週間の後肢のギプ

ス固定によって慢性的な痛覚増強を呈する
ギプス固定後慢性痛（CPCP）モデルラットを
開発した 14．このラットはギプス除去後より
機械痛覚増強が非固定側へ拡大し，さらには
時間経過とともに尾部へと空間的拡大を示
す特徴をもち，これらは固定後肢にギプス除
去後に生じた虚血再灌流障害／酸化ストレ
スがトリガーである可能性が示唆された 14．
また CPCP モデルラットは慢性痛の各病期が
観察可能であることが特徴で，熱痛覚増強や
ギプス固定部局所の筋萎縮，炎症様変化が大
きく残存する“誘導期”，こられの変化が回復
した後に機械痛覚閾値が再び低下し極大と
なる “維持期”，その後も慢性的に継続する除
去後 10 週目以後を“慢性期”とし，各病期おけ
る変化を観察可能である 14． 
我々はこれまでに，各病期に合わせて，ま

た疼痛行動の空間的広がりに平行して誘導
期に脊髄ミクログリア，維持期にアストロサ
イトの活性化が生じていることを明らかと
し，CPCP モデルラットの CWP においてこれ
らグリア細胞の活性化が関与する可能性に
ついて推測してきた（12

th
 world congress on 

pain）． 
 

 

 

 

 

 

２．研究の目的 

 

本研究では，CPCP モデルラットにおける痛
覚増強行動の発症と維持において，脊髄グリ
ア細胞の活性化の拡大に着目し，CWP の誘
発・維持機構の解明を進め，神経損傷以外に
起因する慢性痛の機序に基づく，有効な理学
療法戦略開発のための基盤を構築すること
を目指している．  

 
 

 

３．研究の方法 

 

痛覚増強を引き起こす中枢神経系可塑的
異常の一つとして多くの有益な情報が報告
されている脊髄ミクログリア，アストロサイ
トの活性化に着目し 15-19，CPCP モデルラッ
トにおけるこれらグリア細胞の変化を時間
経過に伴って空間的拡大を示す機械痛覚増
強の変化に合わせて，複数の時間点で複数分
節を免疫組織学的に調査した．また，この変
化が広範囲の機械痛覚増強の維持に関与し
ているのかをグリアの活性化抑制剤を用い
て薬理行動学的に調査した． 
 
3.1. CPCP モデルラットの作成 
SD 系雄ラットを用い，2週間の片側後肢ギ

プス固定を行い，ギプス除去することで作成
した 14． 
 
3.2. 疼痛行動解析 
下腿部筋圧痛閾値（push-pull gauge），足

底部，下腿，尾部の皮膚の機械痛覚閾値（von 
Frey filaments）を経時的に計測した 14．足
底部の熱痛覚潜時（熱痛覚計）を測定した 20． 
 
3.3. 薬理・行動学的解析 
 モデルラットの痛覚増強の病態責任の一
つとして，各脊髄グリア細胞の活性化の関与
を検証するために，CPCP モデルラットの各病
期に対して，誘導期に minocycline（ミクロ
グリア活性化阻害作用），維持期に L-α-AA
（アストロサイト活性化阻害作用）といった
各種グリア抑制剤の髄腔内投与を行い，痛覚
増強行動の抑制効果を検証した． 
ギプス固定除去における固定部後肢の再

潅流障害/酸化ストレスの疼痛行動への影響
を検証するため，誘導期に酸化ストレス除去
剤である Tempol を腹腔内投与し，その後の
痛覚増強行動の変化を検証した． 
 
 
 
 
 



3.4. 免疫組織化学的解析 
 CWP の各病期における 2種類の脊髄グリア
細胞の活性化を指標として，各種薬剤による
痛覚増強行動の抑制効果を免疫組織学的に
検証するため，第 4腰髄，尾髄の脊髄ミクロ
グリア，アストロサイトについてそれぞれの
特異的抗体である OX42，GFAP を用いて脊髄
グリア細胞の活性化について免疫組織化学
的な検証を行った． 
 
 
４．研究成果 
 
今回 CPCP モデルラットにおける CWP につ

いて，機械痛覚閾値および熱痛覚潜時の時間
的変化をギプス除去後長期にわたり計測し
た．これらの計測から後肢のギプス固定後に
機械痛覚増強が固定肢を超えて拡大し，この
拡大は固定部位から離れるほど時間的な遅
れをもって出現することが明らかとなった．
その一方で熱痛覚増強は固定側のみにしか
生じず，非固定側へ拡大することはなく，固
定後肢の筋萎縮および炎症様変化 14,21 に伴
って回復した． CPCP モデルラットの CWP の
維持期においては，少なくとも機械痛覚と熱
痛覚が解離することが明らかとなった．なぜ
維持期以降で機械痛覚のみが増強するのか
は，まだ不明であるが，このことは CPCP モ
デルラット維持期のCWPが生理的な痛覚受容
機構では説明困難な痛みであると推測する
上で重要な所見と考えている．Birklein F ら
22 および Sieweke N ら 23 は，急性疼痛患者
と CRPS TypeI 患者を用いた実験的な疼痛計
測の研究から，急性疼痛患者では熱痛覚増強
も機械痛覚増強のどちらもが認められ，一方
CPRS Type I 患者では熱痛覚増強の出現は認
められず，機械痛覚増強のみが出現すること
を明らかにした 22,23 ．そして，この解離から，
CRPS における痛みの要因が中枢神経系の可
塑的変化に基づく可能性について考察して
いる 22,23 ．この解離は CPCP モデルラットで
も同様に認められた現象であり，CPCP モデル
ラットの機械痛覚増強の出現において中枢
神経系の関与を伺わせる興味深い現象とし
て注目した．また，これまでに我々は CPCP
モデルラットの誘導期と維持期で固定肢の
支配神経である坐骨神経に神経ブロックを
行った際に，誘導期では固定肢を越えて拡大
した非固定側の機械痛覚増強が完全に消失
したのに対して，維持期ではその非固定側に
拡大した痛覚増強は神経ブロックに影響さ
れないことを報告した 14．我々は，これらの
結果より，CPCPモデルラット慢性期の機械痛
覚増強の誘因として中枢神経系の可塑的異
常の存在を推論した 14． 
そこで我々は中枢神経系の可塑的異常の

一つである脊髄グリア細胞の活性化による

痛覚増強機序 24-26とこれらグリアの活性化が
両側性の痛覚増強の出現にも関与すること
17,27-30 に着目した．そこでミクログリアおよ
びアストロサイトの活性化について，CPCP モ
デルラットの CWP の誘導期および維持期，慢
性期の各時点について，また痛覚増強の広が
りにあわせて腰髄および尾髄の複数髄節に
ついて両側性に免疫組織学的な検証を行っ
た．OX42 および GFAP 免疫組織化学的解析に
より，CPCP モデルラットの CWP の誘導期に腰
髄ミクログリアの活性化が認められ，維持期
ではこのミクログリアの活性化は消退し，腰
髄アストロサイトの活性化に移行すること
が明らかとなった．さらにこれらのグリア細
胞活性化の変遷は時間的な遅れをもって尾
髄でも認められた． 
そこで，誘導期にミクログリア抑制剤を髄

腔内投与すると，非固定側のみ機械痛覚増強
が有意に改善したことから，この時期の非固
定側への疼痛行動の拡大は，脊髄ミクログリ
アを介して起こるものであると示唆された．
さらに維持期にアストロサイトの活性化抑
制剤 L-α-AA を髄腔内投与すると，測定した
すべて部位の機械痛覚増強は減弱したが（図
3A-D），尾部の痛覚増強の減弱の程度は他部
位と比較して低値に留まり，同時期に生じた
尾髄ミクログリアの活性化は，この L-α-AA
投与の影響を受けることなく活性化を維持
していた．この結果から，遅れて出現する尾
の痛覚増強は，尾髄ミクログリアの活性化に
よって誘導されている可能性が推測される．
以上のことから，推測の域ではあるが，痛覚
増強の誘導および拡大には脊髄ミクログリ
アの活性化が関与し，その維持に脊髄アスト
ロサイトの活性化が関与することが示唆さ
れた． 
 また，ギプス除去 24時間後のTempol 腹腔
内投与による痛覚増強行動の抑制効果をギ
プス除去 5週間後まで経時的に検証した．下
腿部皮膚，下腿部筋，足底部，尾部に出現す
る持続性機械痛覚増強はほぼ完全に抑制さ
れ，同時に脊髄アストロサイトの活性化も認
められなかった．上述したように維持期のL-
α-AA 投与によって，脊髄アストロサイトの
活性化が減弱し，広範囲機械痛覚増強も一部
減弱したことを併せて考えると，CPCP モデル
ラットCWPの維持に関与することが示唆され
たアストロサイトの活性化は，ギプス固定肢
に生じた虚血再潅流障害／酸化ストレスが
トリガーとなることが分かった．  
 
まとめ 
CPCP modelの機械痛覚増強の非固定側への

拡大には脊髄ミクログリアの活性化が関与
し，その維持には，脊髄アストロサイトの活
性化が一部関与することが示された．ギプス
固定肢に生じた虚血再潅流障害／酸化スト



レスは，CPCP モデルラットにおける機械痛覚
増強の発症ならびに脊髄グリア細胞活性化
をトリガーすることが示唆された．今回得ら
れた知見に基づく CPCP モデルラットの CWP
の末梢および中枢機序のさらなる解明は，
CWP に対する新たな理学療法開発の基盤構築
に繋がる可能性がある． 
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