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研究成果の概要（和文）：PBR（末梢性ベンゾジアゼピン受容体）の動態と起原を検討し、PETによるニューロイ
メージングの可能性を検討した。
急性脊髄損傷モデルにおける免疫染色では、PBRはCD11b, Iba-1とはmergeしたが、GFAPやNeurN,CC1,GFP陽性細
胞とのmergeはほとんどみられなかった。PBRは主に脊髄由来の活性化ミクログリアに発現することが示唆され
た。また、[11C]-PK11195では損傷後4日後に優位な集積を認めた。PBRは活性化ミクログリアに特異的に発現す
る傾向があり、[11C]-PK11195を用いたPETにて活性化ミクログリアの動態を可視化できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We performed experiments on animal model and clinical study to aim to make 
visible the microglia activation by neuroimaging. PK11195 is antagonist of peripheral benzodiazepine
 receptor (PBR) that migrate to cell membrane depending on the microglia activation in response to 
spinal cord dysfunction.
In the animal model, PBR positive cells were colocalized with CD11b and iba-1. Most of PBR-positive 
cells were not merged with GFP-positive cells. In autoradiography, accumulation of PK11195 was 
identified after injury. In the clinical study, no uptake was seen in the healthy volunteer and the 
uptake was seen only in patients within one year after the neuropathic pain onset. Our results 
suggest that PBR is mainly located in activated microglia, and [11C]-PK11195 PET/MRI imaging is 
available to investigate whether microglial activation is evident in for the patients with 
neuropathic pain.

研究分野：脊椎脊髄病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
末梢神経損傷による神経障害性疼痛については、その病因メカニズムが研究されている一方で、脊髄実質の損傷
による脊髄障害性疼痛発現の病態については未だ不明な点が多い。本研究では、GFP マウスの骨髄細胞移植のキ
メラマウスとを用いることで、脊髄由来あるいは骨髄由来のmicroglia/macrophgeを区別してそれぞれの役割を
明らかにする。また11C-(R)PK11195-PET は活性型ミクログリアの可視化と報告されており、脳－脊髄の活性化
ミクログリアの動態を捉えることができれば、この病態解明や治療効果判定など臨床的な面からも多大の貢献を
成すものと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
脊髄障害性疼痛とは、神経障害性疼痛のうちの中枢性疼痛に分類され、脊髄損傷後および圧
迫性脊髄症（頸髄症、後縦靭帯骨化症）術前術後患者などに生じる慢性疼痛、難治性疼痛であ
る。本症の国内での正確な実数調査およびその病態解明のため、厚生労働研究「脊髄障害性疼
痛症候群の実態の把握と病態の解明に関する研究」の一環として行われた「脊髄に由来する神
経障害性疼痛の実態の調査」では、通常痛みを起こさない触覚刺激が痛みを引き起こすアロデ
ニア、障害脊髄高位部 (at level)、それ以下 (below level) の締め付けられるような自発痛、
様々な上下肢の痛みが主な症状であり、約 26%に厳しい痛みにより日常生活が障害されている
ことがわかった。特に体幹部から両下肢に至る (below level) の自発痛、異常感覚の頻度が高
く、その 50-70%が複数のオピオイドを含めた薬物療法が無効であることが報告された。従って
この本症の病態解明、その治療法の確立は急務であると考えられる。また、主観的評価が主で
ある疼痛を客観的に評価できる方法を確立することは、患者の病態把握、治療効果判定にも重
要と考える。 
脊髄障害由来の疼痛（灰白質あるいは白質障害）発現の病態については未だ不明な点が多い
が、脊髄後角グリア細胞の活性化や生化学的な変化が注目されており、免疫担当細胞であるミ
クログリアが活性型ミクログリアとなることが神経障害性疼痛の一因であることが明らかとな
っている。我々のグループでは、障害高位の脊髄後角ニューロンが、SP、CGRP、PKCγ、CREB
などの疼痛関連物質を発現し、ミクログリア/マクロファージ (M/M)の活性化が ERK1/2, 
p38-MARK 発現を介して、中枢性感作発症に関与していることを明らかにした。さらに、近年、
マクロファージ（単核球由来）の極性化 (polarization)（M1・M2 type）が神経炎症悪化のト
リガーとして関与し、神経変性疾患などの慢性炎症性変化に重要な役割を果すとの報告が散見
されるようになった。我々はこれまでにラット・マウス胸髄損傷モデルの損傷部位 (at level) 
において、活性化 M/M が極性変化し、M1 type が神経毒性に、M2 type が神経保護に働くことを
報告している。即ち、脊髄障害性疼痛の更なる病態解明には、脳―脊髄全体での活性型 M/M の
起源（resident microglia; 脊髄由来、bone marrow derived macrophage; 骨髄、血液由来）、
および活性型 M/M のフェノタイプ (極性) を区別した上での検討が必要である。 
さらに臨床への応用を考慮した場合、この活性化 M/M の可視化が可能となれば、脊髄障害性
疼痛や慢性疼痛の生体イメージングの開発につながると考えられる。活性化ミクログリアに発
現する末梢性ベンゾジアゼピン受容体(PBR)の特異的リガンドである PK11195 が注目され、
3H-(R)PK11195 によるオートラジオグラフィ、続いて 11C-(R)PK11195 による PET 検査が、一部
の神経変性疾患の診断に期待されている。脊髄障害後の 11C-(R)PK11195－PET による活性化ミ
クログリアの動態解析は脊髄障害性疼痛の臨床病態、評価に大変有用となると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、活性型ミクログリアおよびマクロファージのそれぞれ対して、活性型 M/M の由
来・起源（脊髄あるいは骨髄由来）を同定したうえで、動物モデルを用いた PET による活性型
ミクログリアの可視化の可能性を探り、さらには臨床に向けて、脊髄損傷や圧迫性頚髄症など、
脊髄由来の神経障害性疼痛を有する患者を対象として、PET/MRI を用いた検討を行い、ニュー
ロイメージングの可能性について検討することを目的とした。以下のテーマについて検討を行
った。 
(1) GFP マウスを利用した活性化 M/M の動態による由来・起源 
(2) ラット頸髄損傷・疼痛モデルを用いた PET（脳―脊髄ニューロイメージング）による活性
化ミクログリアの可視化・定量化 
(3) 急性脊髄損傷患者、圧迫性脊髄症急性増悪患者の 11C-PK11195-PET/MRI による評価 
 
３．研究の方法 

(1) GFPマウス骨髄細胞移植後のキメラマウスを用いた動態解析（由来・起源の同定）と組織学

的検討 

① GFP 陽性骨髄細胞移植キメラマウスの作成 

C57BL6/N マウスへ 10Gy の放射線照射後、ほぼ同週齢の CAG-EGFP transgenic マウス (日本

SLC 社) の大腿骨および脛骨より採取した骨髄細胞 (5.0×106個/ml) を尾静脈より移植し、4

週間後、脊髄圧挫損傷モデルを作成する。 

② 免疫組織化学的検討 

免疫組織化学的検討は活性化 M/M のマーカーは OX-42、Iba-1、CD11b を、骨髄由来マクロフ

ァージ（GFP 陽性）で同定する。疼痛関連因子の免疫組織化学的解析、フローサイトメトリー

にて定性、定量化を行う。 

(2) ラット頸髄損傷・疼痛モデルを用いた11C-PK11195-PETによる活性化ミクログリアの可視



化・定量化の検討 

成熟雄ラット(SD) (500-600g) の第 4頚椎高位に IH impactor (200Kdyn) 圧迫を加えて圧挫
損傷モデルを作成する。オートラジオグラフィー法及び FACS により、末梢性ベンゾジアゼピン
受容体(PBR)が活性化ミクログリアの特異的マーカーであることを確認する。また、日本鋼管
(NKK)製 12MeV 超小型サイクロトロンと自動合成装置を用いて 11C-PK11195 を作成し、その可視
化、定量化（AJS 社製 Dr View/LUNUX）について評価する。損傷後 3日、2週、４週で組織学的・
行動学的検討を行う。 
(3) 急性脊髄損傷患者、圧迫性頚髄症急性増悪患者に対する11C-PK11195-PET/MRIによる検討 
当科での脊髄損傷患者 (ASIA 分類 type A, B, C)のうち脊髄損傷後疼痛を有する患者や圧
迫性頚髄症急性増悪患者を対象として、11C-PK11195-PET/MRI を施行し、その臨床症状（ASIA ス
コア、SF36、神経障害性疼痛重症度評価ツール)などと比較検討する。 
 
４．研究成果 
(1) GFPマウス骨髄細胞移植後のキメラマウスを用いた動態解析（由来・起源の同定）と組織学
的検討 
急性脊髄損傷モデルにおける免疫組織学的検討では、PBR は CD11b, Iba-1 とは一部 merge し
たが、GFP 陽性細胞との二重陽性細胞はほとんどみられなかった。これらの結果から、PBR は主
に脊髄内ミクログリア由来の活性型ミクログリアに発現することが示唆された。 
(2) ラット頸髄損傷・疼痛モデルを用いた11C-PK11195-PETによる活性化ミクログリアの可視
化・定量化の検討 
[3H]-PK11195 PET では損傷部を中心に uptake がみられ、免疫染色と同等の経時的変化がみ
られた。オートラジオグラフィでの[3H]-PK11195 発現は、脊髄損傷後 4 日から 14 日で発現上
昇がみられ、28 日目での発現は低かった。 
 
図 1. オ－トラジオグラフィ、ラット頚髄損傷モデル[3H]-PK11195 PET（脊髄損傷後 4日目） 
 
  
 
 
 
 
 
 
  
   
  
       

 
 
(3) 急性脊髄損傷患者、圧迫性頚髄症急性増悪患者に対する11C-PK11195-PET/MRIによる検討 
PK11195 は正常中枢神経組織には取り込まれないとされているが、健常者では取り込みがな
いことを確認した。 
 

図 2. 健常者での[11C]-PK11195 PET/MRI 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
[11C]-PK11195 PET/MRI を用いた臨床応用では、脊髄損傷後 3 ヵ月以内での症例で uptake が
みられた。しかし、いずれも NPSI>10 の症例を選択したが、急性期であっても損傷程度が強く
はないと思われた症例や、疼痛の程度が強い症例であっても慢性期には uptake は確認されなか
った。 

* 



表 1. [11C]-PK11195 PET/MRI 結果 
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