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研究成果の概要（和文）：坐骨神経痛などの神経障害性疼痛は、罹患率が高く難治性であることから、世界的健
康問題であり、有効な治療法の開発が待たれている。治療法開発の突破口の１つとして、γアミノ酪酸(GABA)の
機能異常を介する痛みの発生機序を明らかにし、その治療法に迫ることを目的として研究を行った。その結果、
疼痛モデルマウス、遺伝子改変マウスにおいて、ミクログリアの活性化が持続し、K, Cl共輸送体（KCC2）の発
現量が減少したままの状態が続くため、GABAによる抑制力が低下しており、この抑制力の低下が痛みの持続を生
み出していることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Neuropathic pain, including chronic lumbar pain, is a serious problem 
worldwide.
To reveal the mechanisms underlying the neuropathic pain through changes in GABAergic action,and to 
establish the treatments for neuropathic pain,we examined neuropathic pain model mice and 
gene-targeted mice. We found that neuropathic pain may be caused by reduced GABAergic synaptic 
inhibition, resulting from elevated the intracellular chloride ion concentration after the reduction
 of KCC2 by activated microglia.

研究分野：神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
神経障害性疼痛は、神経の損傷が修復後も長く続き、難治性である。本研究では、GABAの抑制性の低下が、疼痛
を起こすこと、その上流にはKCC2の発現低下、さらに、ミクログリアの活性化があることを突き止めた。これに
より、いくつかの治療法の糸口が見えた。１つ目は、脊髄後角においてKCC2の機能を上げ、GABAの抑制性を強め
ることである。KCC2には複数の作用薬が知られており、その上流のミクログリアの働きを弱める方法も知られて
いる。２つ目は、GABA作用薬を強くすることで、痛みを軽減させることである。実際にこれらの治療法が有効か
を解析し、慢性疼痛に苦しむ患者への福音としたい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
γ-アミノ酪酸（GABA）は、成熟動物中枢神経系における抑制性神経伝達物質である。一方、
発達期や運動神経損傷後、GABA は興奮性作用を示す事が知られている。この作用の違いは、細
胞内 Cl-濃度([Cl-]i)に依存しており、Cl-を細胞外に排出する K+-Cl-共輸送体（KCC2）の発現量
によって調節されている。 
坐骨神経痛をはじめとする神経障害性疼痛は、罹患者が多く、長期化することから、世界的な
健康問題である。有効な薬剤が開発され始めてはいるが、依然として治療は難渋しており、その
発症機序の解明と根本的な治療法の開発が待たれている。近年、神経障害性疼痛の発症原因の１
つとして、GABA の機能異常が注目されている。しかしながら、神経障害性疼痛の発生・持続と
GABA の作用変化との因果関係を明確に示した報告は少ない。GABA の機能に関する薬剤は数多
く知られており、GABA と慢性疼痛との明確な関連を明らかにすることが出来れば、治療法
開発の突破口となる。 
 
２．研究の目的 
疼痛行動評価の変化に差を呈する「脛骨神経結紮マウス」と「坐骨神経切断マウス」２種類の
モデル動物を用い、GABA 伝達に関係する分子の動き、その上流にあるミクログリアの変化と、
痛覚閾値との時間的・空間的関係を解析し、GABA 作用の変化を介する神経障害性疼痛の発生・
持続機序を明らかにすることを目的とした。さらに、GABA 伝達に関与する分子の発現量が半減
する遺伝子改変マウスにおいて疼痛行動評価を行い、これらの分子の動きと疼痛閾値との直接
の関係を解析して、上記の機序の妥当性を検証した。 
 
３．研究の方法 
（１）神経障害性疼痛モデルマウスを用いた解析 
１０－１２週齢 C57BL/6J 雄マウスを用いて、脛骨神経の直径が半分になるように結紮した  
「結紮モデル」と、脛骨神経を切断した「切断モデル」２種類を作製し、以下の解析を行った。
①疼痛行動評価では von Frey 線維を用いて、足底外側部（腓腹神経支配）での機械刺激の閾値
を測定した。②坐骨神経を介する感覚情報が入力する第４・５腰髄後角における GABA 伝達なら
びにその上流シグナルに関する解析では、シグナル関連タンパク質の免疫組織化学的染色を行
った。後角を脛骨神経領域と腓腹神経領域に分け、それぞれについて Image J を用いて客観的形
態計測を行った。③脛骨神経の組織学的変化は走査型電子顕微鏡により観察した。 
（２）遺伝子改変マウスを用いた解析 
 （１）の研究結果から、KCC2 の低下による[Cl-]iの上昇が疼痛閾値に低下（痛覚の上昇）に働
くと考えられた。この仮説を証明するために、KCC2 の発現量が半減している KCC2 ノックアウト
マウスのヘテロ接合体、GABA の開口放出に関与する小胞型 GABA 輸送体（VGAT）の発現量が半減
している VGAT ノックアウトマウスのヘテロ接合体を用いた。切断手術を行い、野生型の非手術
側と手術側、ヘテロ接合体の非手術側と手術側４つの疼痛閾値の変化を解析した。 
 
４．研究成果 
（１）神経障害性疼痛モデルマウスの結果 
＜結紮モデル＞ 機械刺激の閾値は術後急速に
低下し、21日目に最低値を示し、以後有意な上
昇は認めず、90日目までアロジニアが持続した
（右図）。KCC2 の発現も、脛骨及び腓腹神経領域
ともに術後低下し、21日目に最低値を示し、90
日まで有意な回復は認めなかった。ミクログリ
ア（Iba1 陽性細胞）は、術後 7日で最大に達し
以後減少するが、腓腹神経投射領域では 90 日目
まで有意に増加していた。脛 
骨神経は、術後 7日目で完全に変性し、28 日か
ら急速に軸索の再生、髄鞘化が進行し、56 日に
は切断前と同程度に回復していた。 
＜切断モデル＞ 機械刺激の閾
値は、術後 14 日で最低値を示し
、その後 90 日目に掛けて有意に
回復した。KCC2 の低下、Iba1 細
胞の増加は、術後 14 日まで認め
られるが、術後 90 日においては
術前と同程度まで回復した。 
両方のモデルとも GABA シナプ
ス関連タンパク質に有意な変化
は認められなかった。 
①両モデルの比較により、機械刺激の閾値の変化・KCC2 の低下・ミクログリアの増加はパラレ
ルであること、Iba1 の変化が KCC2 の低下に先んじることから、ミクログリアの活性化→KCC2 の



減少→GABA による抑制作用の減弱というカスケードで疼痛が生じると考えられた。 
②両モデルにおいて、脛骨神経はワーラー変性を生じ、術後の KCC2,Iba1 の変化は、脛骨神経領
域の方が腓腹神経領域より大きく、かつ先んじていたことから、「疼痛の発症」は、脛骨神経の
中枢性終末から放出される液性因子が誘導すると考えられた。 
③結紮マウスの後角脛骨神経領域のみが有意なミクログリアの増加、KCC2 の低下を認め、アロ
ジニアが 90 日間持続すること、脛骨神経領域より腓腹神経領域で変化が著名なことから、障害
を受けない軸索から放出される液性因子が疼痛を持続させていると考えられた。 

 以上の結果をまとめて、疼痛の発症（B）と、持続（C）関して下図に示すメカニズムが考えら

れた。 

 
（２）ノックアウトマウスの結果 
（ⅰ）KCC2 ノックアウトマウスのヘテロ接合体 切断手術 
  KCC2 の発現低下が、①疼痛閾値を低下させるか、②手術をすることでさらに閾値が低下す
るか、に注目して疼痛行動評価（von Frey）を行った。その結果、手術前の両側（右図青線）、
手術後の非手術側（右図橙色）において、野生型（左図）と比較して優位に疼痛閾値が低い状態
が続いていた。一方、ヘテロ接合体においても、手術側では野生型と同じ程度に十分に疼痛閾値
が低値であった。 

 これらのことから、KCC2 の低下は疼痛閾値を低下させることが明らかになった。 
（ⅱ）VGAT ノックアウトマウスのヘテロ接合体 
 VGAT の低下、GABA 放出の低下が①疼痛閾値の低下を生じるか、②手術後に疼痛閾値はどうな
るか、を中心に解析した。その結果、野生型（左図）と比較し、GABA 放出の低下により、疼痛閾
値（右図青線）が有意に低下していた。さらに、手術により、さらに疼痛閾値（右図橙線）が低
下した。これらのことから、手術により脊髄後角における KCC2 発現量が低下し [Cl-]iが上昇す
るが、GABA の作用は依然として抑制性であり、手術により、GABA の作用が興奮に変化するわけ
ではなく、抑制性は保ちつつも、抑制作用が低下していることが明らかになった。 



 
 以上より、神経損傷にともない、脊髄後角においてミクログリアが活性化し、放出される brain 
derived neurotrophic factor (BDNF)などの働きで二次知覚ニューロンでの KCC2 の発現が低下
し、GABA の抑制性が低下することにより痛覚閾値が上昇することが明らかになった。 
 さらに、これらの結果から、①ミクログリアの活性化を抑制する、②KCC2 の作用を上昇させ
る、③GABA 受容体の作用薬を投与し GABA の抑制性を増加することにより、治療ができる可能性
が示唆された。 
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