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研究成果の概要（和文）：オピオイドの頻用によって生じる疼痛過敏がミクログリアに発現するBKチャネルに起因する
事が明らかとなった。これらのBKチャネルの活性化はμ受容体を介したアラキドン酸合成が促進される事で引き起こさ
れており、直接チャネルを開口していた。BKチャネルの役割を解析した結果、疼痛に重要とされるP2X4受容体の膜輸送
への関与が認められた。更にミクログリアでBKチャネルの欠損した動物ではオピオイドの頻用により生じる疼痛過敏は
認められなかった。これらの知見によりBKチャネル阻害剤のオピオイドの補助薬としての開発の可能性が期待できる。

研究成果の概要（英文）：We have found that BK channels in the spinal microglia contribute to the 
initiation of neuropathic pain. In the present study, we have examined a possible involvement of 
microglial BK channels in opioid-induced hyperalgesia (MIH), because some evidence suggests the 
involvement of microglia in this event. Repeated morphine administration gradually enhanced pain 
sensitivity. At the same time, repeated morphine administration activated BK channels in microglia, but 
not in neuron, by generation of arachidonic acid and its metabolites through mu receptors. MIH was 
significantly suppressed by BK channel inhibitor. The development of hyperalgesia was accelerated by 
intrathecal administration of morphine-primed wild-type, but not BK channel-deficient, microglia. 
Furthermore, the activation of BK channels promoted P2X4 receptor trafficking to the cell surface of 
microglia. These results indicate that BK channels in the spinal microglia also play an important role in 
the development of MIH.

研究分野： 神経薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 「警告系」としての痛みは、本来生体の

危険回避に不可欠なものである一方で、痛

みの原因が除去されたにも関わらず、慢性

的に持続する痛みが存在する。神経障害性

疼痛がその代表例であるが、モルヒネのよ

うな既存の鎮痛薬が奏功せず、根本的な治

療薬が確立されていない事から 2000 万人

以上の患者が疼痛に苦しんでいる。口腔領

域においても、慢性疼痛は非常に深刻な問

題を有している。食事などの単純な日常生

活にさえ支障をきたす事から、重篤な摂食

障害の一因となっている。更には精神的に

も多大な影響をもたらすため、生活の質を

著しく低下させている。そのため、口腔か

ら発信する全身のヘルスケアマネージメン

トの観点から、『痛みの除去』は社会的に緊

急を要する課題と考えられる。 

 

２．研究の目的 

 慢性疼痛において、中枢の免疫担当細胞

であるミクログリアが脊髄の痛み伝達に極

めて重要な役割を果たす事が明らかになっ

ているものの、どのようにしてミクログリ

アに異常が生じるのか、また異常をきたし

たミクログリアがどのように神経伝達に影

響し、慢性疼痛を惹起するのか詳細なメカ

ニズムは不明な点が多い。そこで本研究で

はミクログリアにおけるどのような異常が

慢性疼痛をもたらすのかそのメカニズムに

関して明らかにする事を目的とした。 

 

３．研究の方法 

 これまで、我々は病態動物におけるミクロ

グリアの機能をダイレクトに観察できる測

定系を確立してきた。本技術により病態時

におけるミクログリアでは Ca2+活性型 K+

チャネル（BK チャネル）の機能が著しく

亢進していること、更に、これらの抑制に

より強力な鎮痛効果が得られることを発見

してきた。本技術を用いてミクログリアを

活性化させる物質のスクリーニングを行っ

た。 

 疼痛の測定は von Frey フィラメントに

よる機械刺激および Hotplate による侵害

熱刺激により行った。 

 

４．研究成果 

 BK チャネルを指標にミクログリアの活性

化物質をスクリーニングしたところ、予想に

反して、強力な鎮痛薬であるモルヒネが非常

にミクログリアの BK チャネルを活性化させ

ることが明らかとなった。モルヒネは連続使

用により疼痛過敏を惹起させることが臨床

的にも報告されている。モルヒネのような強

力な鎮痛薬が奏功しない難治性疼痛の解明

の一端となる可能性があることからモルヒ

ネによる痛み発症メカニズムを検討した。 

 BK チャネルは神経系にも非常に多く発現

しているため、神経における BK チャネルの

機能を解析したが、モルヒネ投与により変化

は認められなかった。行動学的にモルヒネ疼

痛過敏を解析したところ、BK チャネル阻害剤

の脊髄腔内投与により疼痛過敏の改善が認

められ、一方で BK チャネル活性化剤により

疼痛過敏の増悪が認められた。 

 ミクログリア BK チャネルの特異性を解析

するため、初代培養ミクログリアを作成し、

モルヒネで刺激後に正常動物の脊髄腔内へ

と移植した。モルヒネ刺激ミクログリア移植

群ではモルヒネ疼痛過敏の形成促進が見ら

れた一方で、BK チャネル阻害剤存在下でモル

ヒネ刺激したミクログリアを移植した群で

はモルヒネ疼痛過敏の形成促進は消失した。

また、BK チャネル欠損ミクログリアをモルヒ

ネ刺激し脊髄腔内へ移植した群でも疼痛過

敏の形成促進は消失した。 

 モルヒネによるミクログリア BK チャネル

活性化メカニズムを解析したところ、mu受容

体を介した PLA2 の活性化により生じるアラ



キドン酸およびその代謝産物が直接 BK チャ

ネルに結合し、チャネルの開口を促していた。

また、PLA2 阻害剤の脊髄腔内投与によりモル

ヒネ疼痛過敏は有意に抑制された。更に、モ

ルヒネにより増強される一次知覚神経から

脊髄後角第１層神経への入力も PLA2 阻害剤

あるいは BK チャネル阻害剤により改善が認

められた。 

 疼痛時おいてミクログリア P2X4 受容体の

重要性が提唱されている。そこで BK チャネ

ルとの相関を検討した。モルヒネによりミク

ログリアで P2X4 受容体を介した電流応答が

顕著に増加する一方で BK チャネル阻害剤に

よりこれらの反応は有意に抑制された。更に

た細胞膜表面に発現する P2X4 受容体のタン

パク量を測定したところモルヒネ処置によ

り増加する P2X4 受容体は BKチャネル存在下

で有意に抑制され、電流応答と同様の結果と

なった。 

 以上の結果より、ミクログリア BK チャネ

ルが鎮痛薬開発の優れたターゲットになる

可能性が示唆された。 
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