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研究成果の概要（和文）：慢性脊髄圧迫に起因する疼痛や感覚障害の病態は複雑かつ難治性であり、日常生活動
作や健康寿命に影響を及ぼすが、その病態や治療は未だ十分な解明がなされていない。本研究では、ヒト頚髄症
の病態をシミュレートする慢性脊髄圧迫モデル(twy/twy マウス)を用いその上位頚髄圧迫部位での解析を行なっ
た。評価項目は、圧迫程度に応じた脊髄後角に発現する疼痛関連物質の組織化学的評価を行った。また、脊髄内
microglia活性および血液脊髄関門の破綻により脊髄内へ流入しうるmacrophageの組織学的評価のため、GFPを発
現する遺伝子改変マウス骨髄をtwyマウスに移植し、疼痛が慢性化する病態について検討した。

研究成果の概要（英文）：To identify the cell type that expressed p-p38 and p-ERK MAPK in spinal cord
 with chronic compression. Of 12 weeks old twy/twy mice, double stained cells for p-ERK and CD11b 
were rarely found. The cell markers showed that p-p38 MAPK-IR cells completely co-localized with 
CD11b, but not with either GFAP or NeuN at all-time points examined. The rate of MAPK-positive/ 
GFP-positive cells was higher as the degree of the compression of spinal cord. As a result of this 
research, we suggested that in the spinal cord with chronic compression the failure and 
hyperpermeability of BSCB could be occur according to compression degree and that hematogenous 
macrophage would be random migration in the spinal cord could be as one of the clinical condition of
 the neuropathic pain.

研究分野： 脊髄　基礎研究
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１．研究開始当初の背景 

慢性脊髄圧迫に起因する疼痛の病態につい

ては、未だ十分に解明されていない。 

急性脊髄損傷においては、神経細胞の

necrosisやapoptosisを助長する不適切な微

小環境を作り出しており、我々は急性脊髄損

傷モデルに対して、 TNF α  antagonist 

(Etanercept®)を用いることで、急性期の過

剰な炎症性サイトカインの発現を抑制し、

neuronやoligodendrocyteの細胞死抑制や損

傷後脊髄組織・運動機能改善に寄与する可能

性があることを報告している 1）。 

慢性脊髄圧迫の代表疾患である後縦靭帯

骨化症の特定疾患医療受給者証交付件数（難

病情報センター）は毎年増加しており、平成

23 年度では前年度からの増加数 2396 名、件

数 32043 名となっており、今後も患者数の増

加が予想される。後縦靭帯骨化症のような圧

迫性髄症の患者においては、約 6割に神経障

害性疼痛の訴えがあり 2）、諸家の報告をみて

も慢性圧迫脊髄症の治療は、疼痛管理の側面

からも難渋することが多い。日常生活動作や

健康寿命に多大な影響を及ぼす慢性脊髄圧

迫に起因する疼痛や感覚障害においては、そ

の病態を解明し、疼痛や感覚障害に対する治

療を発展させることが切望されている。 

急性脊髄損傷では、macrophage の動態や役

割が注目されており、損傷脊髄の微小環境に

影響をおよぼすと言われ 3）4）、我々の先行研

究でも神経損傷後の修復への関与している

ことを報告している 5）。しかし、慢性圧迫脊

髄における macrophage の動態はまだ明らか

ではない。我々の先行研究では、これまでに

慢性圧迫脊髄における macrophage の M1,M2 

subtype について評価・検討し、これらが組

織障害やミエロパチーの病態に関与してい

る可能性を報告している 6）。 

本研究では、それらの研究を踏まえて、慢

性圧迫脊髄における activated microglia/ 

macrophage の血液脊髄関門を介した動態を

評価するために、GFP を発現する遺伝子改変

マウス骨髄を twy マウスに移植し、脊髄圧迫

部位での脊髄内のて疼痛や感覚障害に起因

すると考えられる種々の物質の発現変化、お

よび脊髄を構成する細胞の変化について評

価・検討する。 

 

２．研究の目的 

慢性脊髄圧迫に起因する疼痛や感覚障害

の病態について、MAPK の発現変化を免疫組織

学的に捉え、更に圧迫脊髄内の活性型マイク

ログリア及びマクロファージの動態をキメ

ラマウス（GFP を発現する遺伝子改変マウス

骨髄を twy マウスに移植したモデル）を作成

して評価する。上記の結果をまとめ、慢性圧

迫脊髄に起因する疼痛が持続する病態を明

らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

実験動物として、圧迫性頚髄モデルである

twy/twy マウスを用いた。先行研究を参考に

して、12 週齢を軽度圧迫群、18 週齢を中等

度圧迫群、24週齢を高度圧迫群として経時的

な圧迫程度を 7T-MRI 撮影で確認した。脊髄

障害性疼痛発現の評価として、脊髄後角にお

ける substance-P、CREB および MAPK である

p-38、ERK1/2 について免疫組織学的に検討し

た。CD11b (microglia/ macrophage)の脊髄

圧迫部における発現変化を蛍光二重染色お

よび flow cytometry で評価した。経時的な

圧迫程度に応じたhematogenious macrophage

の動態の評価として、EGFP マウス骨髄を尾静

脈より移植した GFP chimeric twy mouse を

作 製 し た 。 更 に 、 GFP 陽 性 細 胞 

(hematogenious macrophage)と MAPK との二

重 陽 性 細 胞 の 定 量 的 評 価 を 行 っ た 。

hematogenious macrophageの脊髄血液関門を

介した動態の評価として PDGFRα、occludin、

ZO-1 で免疫組織化学的検討を行った。 

 



４．研究成果 

コントロール群および twy マウス 12 週齢

では脊髄内に GFP 陽性細胞はほとんどなく、

18 週齢および 24 週齢で脊髄内に GFP 陽性細

胞の発現を認めた。microglia / macrophage

のマーカーであるCD11ｂ抗体とGFPとの二重

陽性細胞を定量化すると、圧迫に応じて

CD11b/GFP 二 重 陽 性 の hematogenous 

macrophage の数および割合が増加していた。

脊髄内に発現したGFP陽性細胞をソーティン

グし、フローサイトメトリーを行うと、18 週

齢よりも24週齢でGFP+/CD11b+/CD45+/GR-1-

（macrophage）の細胞の割合が増加していた

（図 1）。 

 

twy マウス 12 週齢、18 週齢および 24 週齢

の脊髄の Western blot を行うと、p-p38, 

p-ERK1/2 (MAPK)の発現が経時的に増加して

いた。GFP/ p-p38 二重陽性細胞、GFP/ 

p-ERK1/2 二重陽性細胞の割合も圧迫程度に

応じて増加していた（図 2）。PDGFR-α、Zo-1

および occludin を用いた評価では、18 週を

ピークに血管脊髄関門の破綻がみられた（図

3）。 

 

 

本研究の結果から、慢性圧迫脊髄において

も圧迫程度に応じた血管脊髄関門の破綻・透

過性の亢進が生じていることが示唆され、そ

れ に よ り 脊 髄 内 に 遊 走 し て き た

hematogenous macrophage が脊髄障害性疼痛

の病態のひとつとして働いている可能性が

示唆された。 
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