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研究成果の概要（和文）：本研究は，異なるストレスを負荷した二つのモデル動物（慢性疲労症候群CFSモデル，線維
筋痛症FMモデル）の病的疼痛について研究を行った．その結果，いずれのモデルにおいても機械的アロディニアや筋性
痛覚過敏が誘発することを実証した．さらに末梢組織に炎症等は認めないが，いずれのモデルにも，腰髄後角でミクロ
グリアの活性化を認めた．このミクログリア活性化を薬剤（ミノサイクリン）で抑制すると，有意に機械的アロディニ
アおよび筋性痛覚過敏を抑制した．この事から，ストレス負荷によって生じる異常な疼痛の発症に，ミクログリアが大
きく関与していることが示唆された．

研究成果の概要（英文）：The present study addressed whether the nonphysiological pain was occurred in 
different two　stress models. In the result, we demonstrated that CFS and FM models elicited mechanical 
allodynia and muscular hyperalgesia. Furthermore no signs of inflammation and injury incidents were 
observed in both the plantar skin and leg muscles. However, microglial accumulation and activation were 
observed in L4-L6 dorsal horn of CFS and FM model rats. To evaluate an implication of microglia in pain, 
minocycline was intrathecally administrated in CFS model rats. Minocycline significantly attenuated 
continuous multiple stresses induced mechanical hyperalgesia and allodynia. These results indicated that 
activated microglia were involved in the development of abnormal pain in CFS animals, suggesting that the 
pain observed in CFS and FM patients may be partly caused by a mechanism in which microglial activation 
is involved.

研究分野： 疼痛学
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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)は，

慢性的な過度の疲労感や疼痛など様々な症
状を呈する類似疾患であり，しばしば相互に
併発することが知られている．その為，近年
では両疾患やその他の類似疾患を含めて機
能性身体症候群(Functional somatic syndrome:
 FSS, Wissely 1999)として分類されることも
あり，その原因は身体的・精神的ストレスと
されるが，発症メカニズムは未だ不明である．
CFS モデル動物は，ヒトにおける複合的なス
トレスを再現する目的に考案され，(1)過活動，
(2)REM 睡眠消失，(3)下垂体細胞の崩壊，(4)
胸腺の萎縮，(5)脳内セロトニン・ドーパミン
代謝低下というホメオスタシスの崩壊が生
じており（Tanaka et al, 2003. Ogawa et al, 
2005, 2009, 2012. Konishi et al, 2010, 2011），
CFS 患者に見られる多く症状を呈す．また，
本モデルで発見された血漿中のαMSH の増
加が，CFS 患者においても有意に増加してい
る結果からモデルの妥当性が示唆されてい
る(Shishioh et al, 2010)． 
一方，FM モデル動物は繰返し寒冷ストレ

ス(Repeated cold stress: RCS)により長期的
な筋痛およびアロディニアが誘発される(Nas
u et al,2010)が，病態メカニズムについては
報告されていない．また，CFS モデル動物に
おいては，病的疼痛の解析がされておらず，
この 2 つの疾患を比較して解析した報告は無
い． 
 
２．研究の目的 
慢性疲労症候群(CFS)や線維筋痛症(FM)は

決定的な治療法が無く病態解明が社会から
強く望まれている。いずれの疾患も複合スト
レスによる環境要因が深く関係し病的疼痛
が生じる。近年開発された再現性の高い FM
モデル動物において，病的疼痛の発症が確認
されている．そこで，本研究では，CFS や F
M で見られる病的疼痛の発症原因を解明す
る事を目的に，末梢および中枢神経系の機能
形態学的解析を行う． 
 
３．研究の方法 
(1)CFS モデルにおける疼痛解析 
 CFS モデル作成後，足底に von-Frey test お
よび前脛骨筋に Randall-Selitto test を行いア
ロディニアおよび筋痛を評価した． 
 
(2)脊髄後角活性化グリア細胞の解析 

CFS モデル，FM モデルにおける脊髄ミク
ログリアおよびアストロサイトの活性化の
有無およびその動態を解析した． 

 
(3)ミクログリア活性化領域の定量解析 
脊髄後角でのミクログリア活性化領域を

確認した後，得られた画像より活性化領域を
I/II 層と III/IV 層とに分け，さらに内側・中
間・外側とに分けた．その６区画に対するそ
れぞれのミクログリアの面積および数を解

析し定量化した．  
 

(4)ミクログリアの活性化抑制実験 
CFS モデルにおいて，ミノサイクリンの髄

腔内投与（浸透圧ポンプによる持続投与）を
行い，後角ミクログリアの活性化を抑制させ，
疼痛評価を行った． 
 
(5)末梢組織（筋・皮膚）での障害の検討 
 CFS モデルでの筋組織，皮膚組織を HE 染
色では損傷や炎症を確認した．生化学的に筋
疲労や損傷を確認するため，クレアチンキナ
ーゼ(CK)，CRP，乳酸（LA）・の血中濃度を
計測した． 
 
４．研究成果 
(1)CFSモデルラットおよび FMモデルマウス
の病的疼痛の解析結果 

CFSモデルにおいて, von-Frey testの結果，
5 日間のストレス負荷後から 2 日間は非常に
強いアロディニアを認めた（図 1A）．次に，
Randall-Selitto test の結果，複合ストレス負 

図 1. CFS モデルおよび FM モデルにみら
れる病的疼痛の経時的変化 



荷後より 4 日間の強い筋性痛覚過敏を認めた
（図 1B）．以上の結果から，CFS モデルはヒ
トと同じような病的疼痛を引き起こしてい
ることが示された．また，FM モデルマウス
においても長期的に病的疼痛が引き起され
ている事が確認できた（図 1C）． 
 
(2)CFSモデルおよび FMモデルの脊髄グリア
動態 
 CFS モデル 5 日目の腰髄後角では，L4 から
L6（特に L5）においてミクログリアの活性
化および集積が観察された（図 2A・E：CFS
モデル，2D:コントロール）．一方で，脊髄後
角のアストロサイトは活性化していなかっ
た（図 2B：コントロール，2C：CFS モデル）．
また，FM モデルにおいても，腰髄後角（L5）
でミクログリアが活性化していた（図 2F:FM
モデル）．  

 
図 2.CFS モデルおよび FM モデルにおける L
5 腰髄後角のミクログリア（緑）とアストロ
サイト（赤） 
 
(3)CFS モデルにおける腰髄後角ミクログリ
アの定量化 

CFS モデル脊髄後角（L5）におけるミクロ
グリアの活性化を評価する目的で定量解析
を行った．その結果，I/II 層・III/IV 層のいず
れの領域において，ミクログリアの数も面積
も増加していた．（2）の結果と合わせて，腰
髄後角でミクログリアが活性化していたこ
とから，病的疼痛にミクログリアの活性化が
関与していると考えられた． 
 
(4)ミクログリア活性化抑制実験 

CFSモデル作製前からミクログリアの活性
化を抑制すると報告のあるミノサイクリン
（テトラサイクリン系抗生物質）の髄腔内持
続投与によって，生理食塩水を投与した Vehi

cle 群に比べて有意にミクログリア活性化を
抑制した．さらに，薬理的なミクログリア活
性化の抑制は，von Frey test においてアロデ
ィニアを有意に抑制し（図 3A），Randall-Seli
tto test で筋性痛覚過敏も有意に抑制した（図
3B）． 

図 3．ミノサイクリン投与は病的疼痛を抑制
する 
 
(5)末梢組織の組織学・生化学的解析 
病的疼痛を検査した足底皮膚および前脛

骨筋の HE 染色結果では，組織学的に炎症像
は見られず正常だった（図 4.A：皮膚，B：前
脛骨筋）．また，血液検査の結果において，C
K，CRP，LA はいずれもコントロー群とくら
べて有意な差を認めなかった（図 4.C:CK, D:
CRP, E:LA）．この事から，CFS モデルでは C
FS 患者と同様に炎症所見は見られず，末梢組
織の炎症関与は否定される事が考えられた． 

 
図 4．皮膚・筋の HE 染色像と血液検査結果 
 
(6)まとめ 
本研究によってストレスの異なる 2 つの動

物モデルには共通して病的疼痛が生じてい
る事が明らかとなった．大変興味深い事に 2
つの動物モデルには腰髄後角のミクログリ
アの活性化が起きており，CFS モデルにおい
て薬理学的にそのミクログリア活性化を抑
制した結果，アロディニアおよび筋性痛覚過
敏が有意に抑制することが出来た．また，慢
性疲労症候群や線維筋痛症患者と共通して
末梢組織に炎症所見は見られなかった事か
らモデルの妥当性がさらに示唆された．しか
し，末梢組織に障害が見られなかった事から，
このミクログリアの活性化機序については



不明なままである．どのような機序でミクロ
グリア活性化を起こしているのかを突き止
める事が今後の課題となる． 
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