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研究成果の概要（和文）：慢性疲労症候群(CFS)や線維筋痛症（FM）などのモデル動物を用いて、病的疼痛の分子メカ
ニズム、特にミクログリアの関与を明らかにすることをめざした。これらの慢性ストレスモデルでは末梢組織の明らか
な炎症や損傷は見られないが、中枢の脊髄後角においてミクログリアの増殖と活性化が認められた。CFSモデルにおい
てミクログリアの活性化を抑制すると病的な疼痛は抑制された。脊髄後角のミクログリア活性化の領域は固有感覚の入
力部位に一致していること、抗重力筋や脊髄神経節の検索から、固有感覚の慢性的な過剰刺激がこれらの疾患の引金に
なっている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Patients with fibromyalgia (FM) and chronic fatigue syndrome (CFS) suffer from 
chronic pain and severe fatigue. To analyze molecular mechanisms underlying the pain, we employed CFS and 
FM animal models. We found significant accumulation and activation of microglia in the lumber level of 
dorsal horn of spinal cord, although no inflammatory and injurious incidents were observed in peripheral 
tissues and peripheral blood. Minocycline treatment suppressed both microglial activation and pain 
behavior in CFS animal model. Further analysis on dorsal root ganglia and anti-gravity muscle suggests 
that a chronic hyper-activation of proprioceptor may activate microglia in the dorsal horn, and the 
locally activated microglia may be associated with the abnormal pain.

研究分野： 神経解剖学
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１．研究開始当初の背景 
 慢性疲労症候群(CFS)や線維筋痛症(FM)

など機能性身体症候群は慢性的な過度の疲

労感や睡眠障害、疼痛・炎症など様々な症

状を呈する疾患であり、器質的異常がみら

れず、その原因が不明の疾患である。原因

の一端は最近の複雑な社会的環境的ストレ

スによると考えられている。慢性的かつ複

合的なストレスは、個体を防御し健康を維

持する仕組み（内分泌系や免疫系・神経系

による恒常性の維持機構）を破綻させ、そ

の結果複雑な症候を呈すると考えられてい

る。これらの疾患の共通な症状のうち特に

問題となる疼痛や発熱・炎症等は一般生活

での活動性を極度に低下させるため、その

治療法の開発が喫緊の課題となっている。 

 これらの疾患の病態解明のためには、少

なくとも一部類似の症状を呈するモデル動

物が必須である。我々は以前よりこれら疾

患のモデル動物の確立を試みていた。その

なかで、単一でなく複合的なストレスを慢

性的に負荷することにより、CFS に見られ

るいくつかの症状を呈するラットモデルが

得られた。我々は以前の研究において、こ

のラットの視床下部や内分泌系臓器の一部

に著しい分子発現の変化や細胞死が生じて

い る こ と を 発 表 し た （ Ogawa et 

al,2005,2009,2012, Konishi et 

al,2010,2011）。さらにこのモデル動物で得

られた血漿中のαMSH の増加が、罹患５

年以内の CFS 患者血漿中でも有意に上昇

していることを明らかにし、このモデル動

物の妥当性を示唆した（Shishioh-Ikejima 

et al,2010）。一方、FM モデルとしては、

水村和枝教授（名古屋大学名誉教授；現中

部大教授）らのグループが行っている

RCS(repeated cold stress)モデルが FM 様

の痛覚過敏を呈するモデルとして知られて

いる（RCS モデルでは５日間の寒冷温暖交

互刺激で筋痛やアロディニアがみられる）

（Nasu et al, Eur J Pain, 2010）。この他、

レゼルピンの数回投与動物においても FM

様の筋痛が見られることが知られている

(Nagakura et al, Pain 2009)。 

 最近、CFS モデル動物において、ヒトの

場合と同様に筋痛などの知覚異常が生じて

いることを我々は新たに発見し、興味深い

ことに FM モデルでも CFS モデルでも脊

髄後角の限局した部位にミクログリアが活

性化していることに気づいた。これらのミ

クログリアの動態は神経損傷時や末梢炎症

時に見られるグリア応答とはかなり異なっ

ている。異なる複数のモデルで共通の現象

が脊髄に生じており、ここに二つの疾患の

共通症状を説明する鍵があり、本研究がミ

クログリアを介した新たな病態を理解する

端緒となると考え、本研究を提案した。 

 
２．研究の目的 
 現在まで科学的な立証が難しいが、その解

明が社会から強く望まれている線維筋痛症

(FM)や慢性疲労症候群(CFS)等に焦点をあ

て、それら疾患で見られる病的疼痛の原因が

中枢のミクログリアにある可能性を検証し、

複合的な慢性ストレスによるミクログリア

活性化のメカニズムを明らかにする。そのた

め、最近開発され再現性の高い CFS や FM

のモデル動物を用い、骨格筋・知覚神経・運

動神経など末梢での炎症・傷害・分子動態、

さらに中枢におけるミクログリアの動態や

その基盤となる分子発現を明らかにする。こ

れにより CFS や FM にみられる疼痛や他の

症状の原因の一端の解明が期待される。 

 
３．研究の方法 
(1)モデル動物 

本研究ではラットを用い、慢性疲労症候群

モデルとして Low Water Level Stage 

(LWS) 動 物 モ デ ル （ Ogawa et al, J 

Neurochem 2009, J Neuroendocrinol 

2012）、線維筋痛症モデルとして知られる



Repetitive Cold Stress (RCS)動物モデル

（Nasu et al, Eur J Pain, 2010）、レゼル

ピンによる線維筋痛症(RFM)動物モデル

(Nagakura et al, Pain 2009)、の３モデル

を用いて研究した。一部の研究は本学他研

究科や他機関の研究者との共同研究として

おこなった。本研究のうち本学で行なった

動物実験については機関内での承認を得て

いる。 

 LWS モデルでは、1.5cm の高さに水を入

れたケージ内でラットを飼育することによ

り、部分的断眠（レム睡眠の欠乏、ノンレ

ム睡眠の半減）・生体リズム障害（昼夜に関

わらず自発行動量が増加する）・水に対する

ストレス（コルチコステロンの一時的増加）

など複合的なストレス負荷を安定的にかけ

ることができる。一方、このモデルではラ

ットは拘束ストレスのように消化管に潰瘍

ができない。また、ACTH や CRH の著明

な増加は見られない。また摂食量には大き

な変化は見られない。５日の慢性ストレス

後にストレス負荷を除くと、活動リズムや

睡眠量は約２日で正常に戻る。一方、線維

筋痛症(FM)モデルでは通常のラットケー

ジを用い、ケージ内の温度を 30 分ごとに

室温と 4℃に変え夜間は低温にするモデル

である。本モデルでは筋痛が生じることが

知られている（Nasu et al, Eur J Pain, 

2010）。レゼルピンは 3 日間に渡り投与す

ることにより持続性の筋痛とアロディニア

が生じることが知られている(Nagakura 

et al, Pain 2009)。 

 

(2)疼痛の計測 

足底でのアロディニアの計測には von 

Frey テストをおこなった。また、筋痛の計

測には、Randal-Seritto テストを行なった。 

 

(3)末梢の筋や皮膚の障害の有無の検討 

 CFS や FM モデルを用いた予備実験に

おいて、アロディニアが見られた足底や筋

痛が見られた前頸骨筋での炎症の有無を検

討するために、HE 染色などの通常組織検

索のほか、リンパ球マーカーなどを用いて

末梢組織を再検討する。さらに生化学的に

筋の疲労や損傷を確認するため C reactive 

protein (CRP)、乳酸やクレアチンキナーゼ

（CK）の血中濃度などを計測した。 

 

(4)行動計測 

以前の研究から少なくとも LWS モデル動

物では昼間（ラットの休息期）の自発行動

量の増加が観察されている。そこでビデオ

撮影により、本モデルでの 24 時間の行動

をモニターし、特殊な筋への負荷の有無な

どを検討した。 

 

(5)免疫染色 

 ミクログリアの形態は Iba1 抗体等ミク

ログリアマーカーを用いて免疫組織化学的

に解析した。その他、障害神経マーカーと

して ATF3 抗体などを用いた。また、後根

神経節の神経機能の同定には TrkA, TrkB, 

TrkC, VGluR1 などの抗体を用いた。 

 

(6)脊運動ニューロン支配筋の同定 

 逆行性トレーサーとしてフルオロゴール

ドを下肢の筋や関節、足底に注入した。 
 
４．研究成果 

 慢性ストレス負荷による疼痛発症の仕組

みを解明するために３つの異なる慢性スト

レスモデルを用いて検討した。慢性疲労モ

デルと考えられている Low Water Level 

Stage (LWS)モデルでは 5 日間の慢性スト

レス負荷により足底のアロディニアや筋の

圧痛が生じた。また、Repetitive Cold 

Stress (RCS)モデルにおいても 5 日間のス

トレス負荷後アロディニアや筋の圧痛が認

められた。さらにレゼルピンを複数回投与

するモデルにおいては長期にわたって筋痛



が生じた。これらのモデル動物においては、

明らかな末梢組織の炎症や神経の物理的損

傷は認められなかった。また、LWS モデル

において末梢血中の炎症マーカーの CRP、

疲労マーカーの乳酸、組織損傷マーカーの

クレアチンキナーゼ CK を測定したが、い

ずれもコントロールレベルと有意な差は見

られなかった。このことから、これらのモ

デルで生じている病的疼痛は末梢の組織炎

症や損傷によるものではないと考えられた。

そこで脊髄を中心に脳内のミクログリアや

アストロサイト等のグリア動態を観察した

所、いずれのモデル動物においても脊髄後

角に活性化したミクログリアが認められた。

LWS モデルでは、脊髄後角の内側領域で浅

層から深層にわたって活性化したミクログ

リアの増殖が認められた。RCS モデルにお

いても同様の領域にミクログリアの集積が

認められた。一方、レゼルピンモデルでは

脊髄後角のミクログリアの増加は他のモデ

ル程著しくはないが、後角浅層のミクログ

リアの形態は活性化型に変化していた。こ

のことは、ストレスの負荷方法によらず慢

性的なストレスが、脊髄後角のミクログリ

ア活性化につながっていることを示す。慢

性ストレス下でのミクログリア活性化の原

因を明らかにするために、LWS モデルラッ

トを用いてさらに解析を進めた。ミクログ

リアの活性化はミノサイクリンで抑制でき

る。そこで、LWS モデルラットの髄腔内に

ミノサイクリンを継続的に投与した。その

結果、アロディニアの疼痛閾値は半分程度

上昇した。また、筋痛の閾値は正常に近い

値にまで上昇した。このことから脊髄後角

のミクログリア活性化が病的疼痛の原因の

一端であると考えられた。また、LWS モデ

ルではミクログリアの増殖活性化部位は固

有感覚が入力する領域に一致すること。ま

た、LWS モデルの後根神経節の固有感覚ニ

ューロンで ATF３の発現が観察されたこ

とから固有感覚ニューロンの過活動が予想

できる。また、LWS モデルで負荷をさらに

1 日延長すると脊髄前角の一部にミクログ

リアの集積と活性化が認められた。この場

合、ミクログリアは運動ニューロンを取り

囲むように局在していた。この運動ニュー

ロンの投射筋等を検討するために、逆行性

のトレーサーであるフルオロゴールドを末

梢の各種筋や関節、あるいは足底に注入し

た。その結果、ヒラメ筋にフルオロゴール

ドを注入した場合に標識される運動ニュー

ロンの周囲にミクログリアの集積が認めら

れた。また、他の筋への注入や関節・足底

への注入では標識ニューロンとミクログリ

ア局在の関係は見られなかった。以上の研

究成果から、慢性的なストレス負荷は固有

感覚の慢性的な過活動を引き起こし、これ

が脊髄内の一部のミクログリアの活性化に

つながり、病的な疼痛を起こしている可能

性が考えられた。 
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