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研究成果の概要（和文）：本研究では神経障害性疼痛の発症機序を中枢神経系におけるグリア細胞の作用を時系
列的に解明し、その発症機序に神経栄養因子がどのように関係しているかを明らかにすることを目指した。グリ
ア細胞の活動は慢性痛形成前に活発化し、慢性痛形成後には活性が減弱することが予想された。また、神経栄養
因子の産生の促進は、熱刺激に対する反応潜時には影響しなかったが、慢性疼痛に伴ううつ様症状は軽減させる
ことが予想された。

研究成果の概要（英文）：In this study we tried to clarify how microglia cells are activated 
chronologically and how brain-derived neurotrophic factor relate the mechanism of pathogenesis of 
neuropathicpain in the central nervous system. Microglia cells are activated before developping 
chronic pain. The activation of microcells are decreases after developping chronic pain. The 
facilitation of the secretion of brain-derived neurotrophic factor did not affect the reaction 
latency to heat stimulation, but ameliolated depressive symptom with chronic pain.

研究分野： 歯科麻酔学
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１．研究開始当初の背景 
神経系の一次的な損傷や機能異常、あるい

はそれによって引き起こされる神経障害性
疼痛の多くは難治性で、患者の生活の質の低
下、医療費高騰に大きな影響を及ぼしている。
また、神経障害性疼痛患者の多くは、気分障
害（うつ症状）を併発し、それによる経済的
損失は約 2 兆円という試算もある。このよう
な状況の中、現在、神経障害性疼痛に対する
治療として、神経ブロック療法、薬物療法、
理学療法等が行われているが、どの治療法も
完全に効果が期待できるものではない。した
がって、この研究では、神経障害性疼痛およ
びそれに随伴するうつ症状の発症機序を解
明し、より効果のある治療法が開発しようと
考えた。 
２．研究の目的 
 本研究では、神経障害性疼痛の発症機序を、
脊髄後角から皮質・中脳脊髄路、大脳辺縁系
に至る神経系におけるグリア細胞の相互作
用を時系列的に解明し、その発症機序に脳由
来神経栄養因子がどのように関係している
のかを明らかにすることを目的とした。 
３．研究の方法 
（１）研究計画では、ラット下歯槽神経結紮
による神経障害性疼痛モデルおよび薬剤に
よる慢性疼痛発症モデルを使用して研究を
行う予定であったが、モデルの完全な安定性
が得られなかったため、多くの先行研究があ
るラット坐骨神経結紮モデルを使用し、抗う
つ薬であるイミプラミンの投与により脳由
来神経栄養因子と慢性疼痛およびそれに随
伴するうつ症状の発症の機序を解明するた
めの基盤となる研究を進めた。 
実験には雄性 Sprague-Dawley ラットを

用いた。坐骨神経結紮モデルは、ラットをイ
ソフルラン麻酔下， 左背側大腿部皮膚を切
開し、坐骨神経を露出させ、不完全に結紮し
た。術後，運動障害や運動麻痺のみられたも
のは実験から除外した。 
 ラット坐骨神経結紮モデルにおいて経日
的（術前、術後 3 日、7 日、10 日、14 日、
21 日）に熱刺激に対する反応潜時（痛覚過敏）
をプランターテスト装置(Ugobasile, LMS 
7370S, 7371)で.計測した。反応潜時は左右の
後脚を交互に 5分おきに計測し、その結果は、
最大値と最小値を除いて平均値を求め、右側
の健常後脚と左側の障害後脚で比較をした。  
 また、坐骨神経結紮後 21 日での強制水泳
試験における不動時間を計測した。強制水泳
試験は、Porsolt et al. (1978)が報告した方法
に基づいて行い、24 ± 0.5 度の水を満たした
透明なプラスチックの水槽(45×35×60 cm)
にラットを入れ 5分間における不動時間の測
定を行った。後脚を動かさなくなった時を不
動時間と判定した。ラットを水槽から取り出
した後は、タオルで水気を取り、暖かいケー
ジに 15 分間入れた後にホームケージに戻し
た。 
ラット坐骨神経結紮モデルにおけるイミ

プラミン（セロトニンの再取り込み阻害薬）
の効果を解明するために、イミプラミンを坐
骨神経結紮後10～22日にかけて5mg/日を腹
腔内投与し、その投与 4 時間後に熱刺激に対
する反応潜時およびの強制水泳試験におけ
る不動時間を計測した。 
また、イミプラミン投与の効果が 5,7-DHT

（脳幹由来-5HT 神経毒）、anti-BDNF（脳由
来神経栄養因子）抗体、K252a（TrkB 受容
体阻害薬）の脳室内投与で影響を受けるかど
うかを探索した。これらの薬剤を脳室内投与
するためのカニューレは、頭蓋骨の bregma
から尾側に 1mm、右側に 1.5mm、深さ
3.5mm のところに設置した。薬剤の投与はハ
ミルトンシリンジを用いて、1 /min の速度
で、5l の用量で行った。 
（２）慢性痛形成に至る過程でのマイクログ
リアの時系列的な作用を明らかにするため
の基盤的研究を行うため、口腔顔面部慢性痛
の発症過程が観察できる動物モデルを使用
した研究を行った。 
 イソフルラン麻酔下で Sprague-Dawley 系
雄 性 ラ ッ ト の 右 側 咬 筋 に
3%carrageenan(100l)を注入し、慢性疼痛に
至る疼痛の発症状況を継時的に観察した。ま
た、マイクログリア活性抑制剤であるミノサ
イクリンを腹腔内投与（40mg/kg/日）による
疼痛の発症状況の変化を観察し、慢性疼痛発
症でのマイクログリア活性の関与を検討し
た。 
疼痛発症の評価は von Fray 電子痛覚測定

装置(Von Frey 2390)による機械的刺激およ
び Aceton test による冷刺激によって行った。
von Fray 電子痛覚測定装置による測定では、
フィラメントを咬筋部の皮膚に当て、顔面を
背ける、引っ込める等の刺激から逃れようと
した値（VFT 値）を測定した。冷刺激に対す
る行動評価としてはAcetonnを咬筋部に少量
塗布し、自発痛の行動とされる Forepaw face 
rubbing、Lower lip skin/cheek rubbing、
Hindpaw face scratching の発現時間の計測
を行った。疼痛および行動の評価は、
carrageenan 注入前、carrageenan 注入をし
た 4時間後、8時間後、24 時間後、1週間後、
2 週間後、3 週間後、4 週間後、5 週間後、6
週間後に、carrageenan を注入した右側、お
よび反対側の左側で行った。測定は左右を交
互（5 分おき）に 7 回行い、最大値と最小値
を除いて平均値を求め評価した。 
４．研究成果 
（１）神経障害性疼痛でのイミプラミン（抗
うつ薬）の効果 
イミプラミンの投与は、ラット坐骨神経結

紮後の熱刺激に対する反応潜時の低下には
影響を与えなかった。強制水泳試験における
不動時間延長はイミプラミンの投与により
抑制された。 
 強制水泳試験でのイミプラミン投与の効
果は、5,7-DHT、anti-BDNF 抗体、K252a の脳
室内投与で拮抗された。 



 これらのことから、イミプラミンは脳幹由
来-5HT 含有神経の活性化と脳由来神経栄養
因子の産生促進を介してうつ症状が軽減さ
せるのではないかと予想された。また、イミ
プラミン投与のみでは、疼痛の軽減は起こら
ず、神経障害性疼痛の治療には疼痛とうつ症
状の2面から考えて行く必要があることが示
唆された。 
（２）慢性痛形成に至る過程でのマイクログ
リアの時系列的な作用 
① Carrageenan の咬筋注入による慢性痛の

発症過程について 
Carrageenann の咬筋内投与後約 24 時間ま

で急性痛が発症し、投与後約 2週間で慢性痛
に移行し、その後投与後 4週間まで慢性痛が
継続することが確認された。（図１） 
② マイクログリアの時系列的な作用につ

いて 
マイクログリア活性抑制剤投与（ミノサイ

クリン）を急性痛発症前（carrageenann の咬
筋内投与直前）から行った群では、急性痛の
発症を抑制することはなかったが、慢性痛の
発症は抑制されることが確認された。（図２） 
また、マイクログリア活性抑制剤投与を慢

性痛発症後（carrageenann の咬筋内投与 2週
間後）から行った群では慢性痛発症は抑制さ
れないことが確認された。 
これらのことから、急性痛発症の時期にお

いてマイクログリアが慢性痛の形成に関与
していることが予想され、慢性痛の発症を予
防するには、できるだけ早い時期にマイクロ
グリアの活動を抑制することが重要だと考
えられる。（図３）つまりマイクログリアの
活性は慢性疼痛形成における末梢性および
中枢性の感作に関与していると考えられた。 
 

 
 

 

 
なお、Aceton test による冷刺激による疼痛評
価では、測定値のばらつきが非常に大きく、
測定値の結果解析までには、至らなかった。 
本研究で使用した、Carrageenan の咬筋注

入による慢性痛モデルは、厳密には、侵害受
容性疼痛モデルであり、神経障害性疼痛モデ
ルではないが、慢性痛発症の原因である末梢
性および中枢性の感作では、神経障害性疼痛
と侵害受容性疼痛に共通するメカニズムが
考えられており、慢性疼痛形成とマイクログ
リア活性の関係を明らかにする基盤的研究
結果が得られたと考えている。今回の研究で
は、ミノサイクリンの全身的投与で検討を行
ったが、今後、脊髄後角部、脳室内への局所
投与を行い、慢性痛形成におけるマイクログ
リアの中枢性感作への関与について明らか
にしていきたいと考えている。 
慢性疼痛の原因は、①神経障害性疼痛、②

侵害受容性疼痛、③心理社会的な要因（うつ、
不安症状等）に分けられるが、長引く痛みで
は複数の原因が関与していると考えられて
いる。今後は、神経障害性疼痛だけでなく、
侵害受容性疼痛、心理社会的な要因にも目を
向けた、研究に取り組みたいと考えている。 
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