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研究成果の概要（和文）：脊髄後角のミクログリアは、慢性痛の発症と維持に大きく関与する。本研究では、慢
性痛の患者では脊髄だけでなく脳のミクログリアも活性化し、痛みの維持に重要な役割を果たしているとの仮説
のもとに研究を計画した。ラットを用いた研究で、慢性痛モデル（SNL）を用いて、脳内ミクログリアの活性化
の経時変化を対象群と比較した。ミクログリアトレーサーは[11C]PBR28を用いた。これまでの結果では、腹側被
蓋野や側坐核のような報酬系に関与する部位では、神経損傷後12週後まで、ミクログリアがSNL群で増加してい
る結果が得られている。臨床研究では、慢性痛患者で脳ミクログリアPETを行うためのデータを収集中である。

研究成果の概要（英文）：The microglia of the dorsal horn of the spinal cord greatly participates in 
the onset and maintenance of the chronic pain. We planned a study based on a hypothesis that the 
microglial activation of the brain also played an important role to the maintenance of the chronic 
pain. In the present study, a time-course of the microglial activation in the brain was investigated
 using PET in a rat model of chronic pain (spinal nerve ligation: SNL). [11C]PBR28 was used as the 
microglial tracer, and an increase of microglia was observed after the nerve ligation in the part 
participating in the reward system such as the ventral tegmental area and the nucleus accumbens 
until 12 weeks later. In the clinical study, we are collecting data to perform brain microglial PET 
in patients with chronic pain.

研究分野：麻酔科学

キーワード： 慢性痛
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ミクログリアの活性化は中枢神経系での炎症（異常）を引き起こす。末梢神経を損傷した動物では脊髄後角のミ
クログリアが活性化し、慢性痛の発症と維持に大きく関与する。しかし脳内ミクログリアと慢性痛の関連を示す
研究は、これまでのところ動物でも人でも行われていない。今回の研究では同一個体の慢性痛モデルを使った動
物実験で、神経損傷後の脳内ミクログリアの活性化の経時変化を検討したことは、極めて重要な知見になると思
われる。臨床研究では慢性痛患者で内因性鎮痛が減弱している結果が得られつつあり、脳内ミクログリアの活性
化との関連が証明されれば、慢性痛の機序と治療法の解明に大きな役割を果たすと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。



研究開始当初の背景 

ミクログリアは免疫監視作用にかかわっているが、中枢神経系に障害が起こると活性化型へ

と形を変え障害部位に誘導される。活性化型ミクログリアは、障害を受けた細胞体の異常興奮

を抑制することに関与する一方、炎症性サイトカインを放出し細胞傷害を惹起する。すなわち

ミクログリアの活性化の検出は中枢神経系での炎症（異常）の存在を示す証拠となる。末梢神

経を損傷した動物では脊髄後角のミクログリアが活性化し、慢性痛の発症と維持に大きく関与

する（Tsuda et al., Nature 2003）。しかし脳内ミクログリアと慢性痛の関連を示す研究は、これ

までのところ動物でも人でも行われていない。人の慢性痛の病態においては、社会心理的因子

も大きく関与しているが、その機序として繰り返しのストレスが脳を感作し（炎症を起こ

す）、慢性痛を維持しているのではないかと考えられている。この点に関してミクログリアが

大きな役割を果たしている可能性があるが、明らかな根拠は今のところない。 

 

研究の目的 

本研究では、慢性痛の患者では脊髄だけでなく脳のミクログリアも活性化し、 

痛みの維持に重要な役割を果たしているとの仮説のもとに研究を計画した。基礎研究ではラッ

ト神経障害性疼痛モデルを用いて、脳でのミクログリア発現の経時的変化をPETで観察・評価

することを目的とした。臨床研究では脊髄脊椎疾患の患者を対象として11C(R)-PK11195による

脳・脊髄ミクログリアイメージングをPETで行い、様々な臨床データとの関連性の検討を行う

ことを目的とした。 

 

研究の方法 

（1）基礎研究 

動物を用いた基礎研究では、神経障害性疼痛のラットモデルを用いて、脳内ミクログリアの

活性化の経時変化を対象群と比較した。動物実験は国立精神・神経医療研究センターにおい

て、研究分担者の加藤孝一氏の協力のもとで行った。実験には雄Sprauge-Dawleyラット

（200g）を用いた。神経障害性疼痛モデル（SNL）はイソフルラン麻酔下に右L5神経を絹糸で

強く結紮した後に切断して作成した。これによって結紮側の下肢に、数か月以上続く痛覚過敏

とアロディニアが認められるようになる。対象群（Sham手術群）は麻酔下に皮膚の切開のみを

行い、L5神経は温存した動物とした。 

ミクログリアトレーサーは[11C]PBR28を用いた。[11C]PBR28は[11C]PK11195のTranslocator 

protein (TSPO)への選択性、脳滞留性および移行性を改善すべく、アメリカ国立衛生研究所で開



発された最新のTSPO PETリガンドの一つである。TSPOは脳血管障害、神経変性疾患などの神

経炎症に深く関与しており、神経免役のイメージングとして利用されている。 

PETの画像化は、イソフルラン麻酔下に[11C]PBR28を尾静脈から投与した15分後から、動物

用PET/CT装置（Clairvivo PET: 島津製作所）を用いて、90分間の頭部のデータを収集した。

SNL（またはsham）作成前と作成後から2、4、8、12週間後の脳でのミクログリアの活性化を定

量化した。得られた画像から線量を標準化し、関心領域を側坐核、中脳水道周囲灰白質、腹側

被蓋野、偏桃体、橋、帯状回、前頭前野、縫線核、海馬に設定し、それぞれの部位でのミクロ

グリア発現の経時変化をSNL作成前からとの％変化率で表した。 

（2）臨床研究 

臨床研究では福島県立医科大学整形外科に通院する脊髄脊椎疾患の患者を対象として11C(R)-

PK11195による脳・脊髄ミクログリアイメージングをPETで行い、様々な臨床データとの比較

を行う予定であるが、ミクログリアトレーサーを臨床応用することに予想以上の時間を要して

おり、実現に至っていない。 

本研究では慢性痛患者では脳内でミクログリアが活性化しており、内因性鎮痛機能が低下す

るとの仮説のもと、内因性鎮痛機能をConditioned Pain Modulation（CPM）法を用いて、脊髄脊

椎疾患で慢性痛のある患者と健常人ボランティアと比較した。CPMの方法を簡単に以下に示

す。慢性痛患者（患者群）と健常人（対照群）を対象とし、圧刺激を加えてその時の痛みを

Numerical Rating Scale（NRS）で測定することをテスト刺激とする。テスト刺激を行うと同時

に、別の部位に痛みを与えて内因性鎮痛系を活性化させる（コンディション刺激）。コンディ

ション刺激としては12℃の冷水を用いた。テスト刺激のみの痛み（Pre-NRS）と、コンディシ

ョン刺激時にテスト刺激を行いた時の痛み（Post-NRS）を計測した。CPM値＝（Pre-NRS）－

（Post-NRS）を算出した。内因性鎮痛系が正常であれば、CPMは正の値となる。両群でCPM＞

0、CPM≦0の比率をχ2検定によって比較した。 

また、患者群では以下に示すデータを収集し、CPM値との関連性を検討する。 

① 4週間の痛みの強さ（NRS: numerical rating scale を用い0－10点で評価） 

② 服用している薬剤 

③ 不安、うつ尺度（HADS: The Hospital Anxiety and Depression Scaleを使用） 

④ 破局的思考の評価（PCS: Pain Catastrophizing Scaleを使用） 

⑤ 非器質的（心理社会的）要因の症状への関与の程度（BS-POP: Brief Scale for Psychiatric 

Problems in Orthopaedic Patientsを使用） 

⑥ 中枢性感作の程度（CSI: Central sensitization Indexを使用） 

 



研究成果 

（1）基礎研究 

ラットを用いたPET研究では、神経障害性疼痛モデル（SNL）と対象群としての正常ラッ

ト、各群n=10以上の測定が必要と見込まれるが、未だ目標数に到達しておらず、現在も研究は

継続中である。したがって最終的な結果は得られていないが、すでに腹側被蓋野や側坐核のよ

うな報酬系に関与する部位では、常にミクログリアがSNL群で増加している結果が得られてい

る。今後の研究で最終的な経時的変化の結果が得られたら、ミクログリアが最大の変化を示し

た時点での免疫染色によってミクログリアの発現を評価し、PETの結果を裏付ける研究を行う

予定である。 

（2）臨床研究 

これまでに患者群142名 (CPM＞81名, CPM≦61名)、対象群43名 (CPM＞33名, CPM≦10名)が

測定を完了し、患者群でCPM≦0の比率が有意に高かった（p＝0.02）。患者群ではCPM≦0、す

なわち内因性鎮痛系の機能不全が存在する比率が高い可能性があることが示唆された。 

現在、患者の背景（方法の①から⑤）とCPMとの関係を解析中である。CPMによる内因性鎮

痛系の評価は、PCM測定にそれなりの時間が必要になることであり、アンケートのような簡便

な臨床データから内因性鎮痛系を推測することができれば、極めて有用なツールとなる。 

今後は臨床でのミクログリアPETを実用化して、CPMによって測定した内因性鎮痛系との関

連性を検討する計画である。 
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