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【研究の背景・目的】 

神経系の障害により、モルヒネにも抵抗性を示す
神経障害性疼痛が発症する。特に、触刺激で誘発さ
れる痛み（アロディニア）の治療は困難で、全世界
で多くの患者が苦しんでいるが、「なぜ触覚信号が痛
みに誤変換されてしまうのか」という根源的な問い
は未解明である。 
代表者は、神経障害性疼痛におけるグリア細胞の

重要性を世界に先駆けて見出し（Nature 2003 など）、
同細胞が有する神経機能への大きな影響力を明示し
てきた（Nat Rev Neurosci 2018）。本研究では、これ
まで構築してきた疼痛・グリア研究基盤と、最近確
立した技術（新規アロディニア評価法、神経サブセ
ット特異的機能制御法）を融合させ、アロディニア
に直結する神経回路を特定する。そして、その動作
異常の原因をグリアとの相互作用および脳から脊髄
へのトップダウンシグナルから追究し、触から痛へ
の誤変換メカニズムを明らかにする。また、特定し
た神経やグリアに作用する薬物を既存薬から探索し
て治療応用への可能性も目指す。 

【研究の方法】 

本課題では、オプトジェネティクス技術を利用し
た一次求心性神経 Aβ 線維（触覚伝達神経）の選択的
刺激によるモルヒネ抵抗性神経障害性アロディニア
の新規評価法やウイルスベクター等を用いた神経サ
ブセット特異的機能制御法、そして組織学、電気生
理学、生体イメージング等を組み合わせた包括的な
研究を行う。
まず、脊髄後角内神経サブセットの可視化および

機能操作技術を用いて、Aβ 線維由来神経障害性アロ
ディニアにおける神経サブセットの役割を検討する。
また、アロディニアに重要な Aβ 線維から第 I 層神
経への異常な興奮入力への関与とそのメカニズムも
解析する。さらに、特定した神経サブセットにおけ
る神経障害後の動作異常の原因としてグリア細胞
（ミクログリアとアストロサイト）に注目して研究
を進める。最近、脳から脊髄後角へのトップダウン
神経シグナルにより痛覚伝達が直接影響を受けるこ
とが報告されているが、そのシグナルを受ける脊髄
後角神経は不明である。そこで、上記で特定した神
経サブセットに注目し、脳シグナルインターフェイ
スとしての役割を検討する。最後に、特定した神経
やグリアの機能を調節する既存薬の探索を行う。

【期待される成果と意義】 
本研究から、Aβ 線維由来のモルヒネ抵抗性神経障

害性アロディニアの中核を担う脊髄後角神経サブセ
ットが特定され、さらに、グリアや脳からのトップ
ダウンシグナルの役割が明らかになることで、「なぜ
触覚信号が痛みに誤変換されてしまうのか」という
問いへの答えを導くことが期待できる。そして、そ
れらの成果から、神経障害性疼痛の発症機序の理解
が格段に深まるだけでなく、特定した神経サブセッ
トやグリアを標的にした創薬シーズの発見にも繋が
ることが期待される。
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