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研究成果の概要（和文）： 
脊髄レベルでの神経因性疼痛の成立に重要な役割を果たしている脊髄マイクログリア細胞

(microglia)を研究の対象に選び、その活性化の機序をグリアの活動の”場”である脊髄内の酸素代

謝、微小レドックス環境と関連つけて検討した。その結果，マイクログリアにおいてその活性

化に伴う神経因性疼痛関連の遺伝子発現誘導が酸素分圧により調整されていることを見いだ

した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In response to activation of microglia, HIF-1 activation and expression of genes, which play 

essential roles in neuropathic pain, are observed under 20% conditions.  In particular, LPS and 

ATP induced P2X4 expression, which is most strongly related to neuropathic pain development 

than P2X7, under 20% O2 conditions and much more induce under 1% O2 conditions.  These 

findings suggest that redox environment caused by micro oxygen environment in spinal cord 

may affect activation of microglia and gene expression involved in neuropathic pain. 
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１．研究開始当初の背景 
神経因性疼痛の基礎研究においてマイクログ

リア細胞の果たす役割が最近精力的に追究さ

れている。炎症性サイトカインがマイクログ

リアの活性に重要な役割を果たしているとい

う報告が相次いでいる。しかし一方、末梢で

の神経障害や炎症がいかなる分子機序でマイ

クログリアの活性化をもたらすかについての

知見は未だ乏しく質・量ともに不十分である。 

マクロファージの活性化における酸素代謝

の役割についての報告がある[5]。単球がマク

ロファージに分化する過程において、エネル

ギー代謝経路の転換が起る。つまりマクロフ

ァージの活動の”場”が血液内から組織間質に

移行することに対応して、ミトコンドリアで

の電子伝達系を用いた ATP 産生経路から解

糖系主体の産生機構へと転換しているが、こ

のスイッチに転写因子である低酸素誘導性

因子１（hypoxia-inducible factor 1, HIF-1）が

必須の役割を担っている。脊髄内マイクログ

リアの活性化において脊髄内微小酸素環境

が作り出すレドックス環境が重要な役割を

果たしていて神経因性疼痛関連の遺伝子発

現調節の基盤環境を提供しているという仮

説を着想した。 

 

 

２．研究の目的 

脊髄レベルでの神経因性疼痛の成立に重要

な役割を果たしている脊髄マイクログリア

細胞(microglia)を研究の対象に選び、その活

性化の機序をグリアの活動の”場”である脊

髄内の酸素代謝、微小レドックス環境と関連

つけて検討することにより，脊髄マイクログ

リア細胞の活性化における脊髄内レドック

ス環境が痛覚過敏症、異痛症などの成立に果

たす役割を明らかにして治療への端緒をつ

かむことを目的としていた。 
 
３．研究の方法 

本研究は以下に掲げた大きな三つの実験系

で構成された。 

(1) 培養マイクログリアを用いた実験系 

 細胞生物学的、分子生物学的な手法

を用いマイクログリアの活性化、神経因性疼

痛関連の遺伝子発現の分子機構の解明の目

的 

(2) 実験小動物を用いた疼痛評価実験系 

 神経障害モデル、炎症モデルを構築

し、マイクログリアの活性化状況を疼痛評価

とあわせて遺伝子・薬剤処理を施したマイク

ログリアの脊髄内への導入を行い疼痛評価

を行う。 

 

	 

４．研究成果	 

(1) 培養マイクログリアを用いた実験 

マイクログリア由来の樹立細胞株を用いた実

験系を確立した。 

① マイクログリアの活性化の検討は、toll-like 

receptor,カンナビノイド受容体に加えてイン

テグリンなどの接着因子の細胞表面での発現、

接着能，貪食能を指標にした。活性化因子と

しては、ATP、炎症性サイトカイン、レチノ



 

 

イン酸を用いる。単球-マクロファージの分化

活性化との類似性を視野にいれて，ホルボー

ルエステル(PMA),活性化型ビタミンDを用い

て検討した。この結果，マイクログリアの活

性化にともない細胞内レドックス調整転写因

子HIF-1の活性化が起こる事を見いだした。 

②. マイクログリアの活性化の前後で、酸素

消費量，代謝経路の変化を検討する。酸素消

費量はクラーク電極を用いた機器を用いて

行い、細胞内 ATP、lactate, pyruvate含有を

測定する実験系を確立した。さらにグルコー

ストランスポーター，各種解糖系酵素の発現

量をアッセイする実験系を確立して予備的

な実験結果を得た。 

マイクログリアの活性化の前後で、酸素消費

量，代謝経路の変化を検討した。酸素消費量

はクラーク電極を用いた機器を用いて行い、

細胞内ATP、lactate, pyruvate含有を測定する

実験系を確立した。さらにグルコーストラン

スポーター，各種解糖系酵素の発現量をアッ

セイする実験系を確立して実験結果を得た。 

低酸素誘導性遺伝子発現ならびに神経因性

疼痛関連遺伝子 (purinergic receptor P2X, 

ligand-gated ion channel 4 (P2X4), purinergic 

receptor P2X, ligand-gated ion channel 7 

(P2X7), brain derived neurotrophic factor 

(BDNF))発現はともに 20%酸素下において

LPS、PMA、ATPの活性化刺激により増加し、

1%酸素下ではさらに増加した。 

(2) 慢性疼痛モデルをラットを作成してマイ

クログリアの活性化を評価する実験系の立ち

上げに着手してHIF-1の活性化を示唆する研

究結果を得た。 
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