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研究成果の概要（和文）：　慢性疼痛は耐えがたい痛みが続く疾患でありその根治療法は確立されていない。本
研究ではグリア細胞の一種であるアストロサイトに着目しマウスのおける一次体性感覚野(S1)の疼痛関連神経回
路を組み換える慢性疼痛の根治療法を確立した。
　疼痛慢性化に関与しているS1の疼痛関連回路を経頭蓋直流電気刺激を用いて人工的にアストロサイトを活性化
させることで可塑性を誘導し慢性疼痛緩和へと導いた。経時的にS1第5層神経細胞のスパインイメージングを行
ったところ、治療群においてシナプス入れ替わりが亢進しており、回路再編成が誘導される機序が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Current clinical management of chronic pain is suboptimal as patients often 
continue to experience unpleasant pain. Chronic pain’s pathophysiology involves the aberrant 
formation of noxious “pain causing” circuits in somatosensory cortex (S1). We developed a novel 
approach for modulating astrocyte activation to drive circuit reorganization in chronic pain. 
Through transient astrocyte activation in the somatosensory cortex (S1) using tDCS (transcranial 
direct current stimulation) , established allodynia via prior partial sciatic nerve ligation was 
alleviated. Spine turnover of L5 pyramidal neurons in S1 cortex increased during and after tDCS 
activation. This therapy fostered S1 spine elimination, presumably corresponding to the dismantling 
of inappropriate neural connections which induce allodynia. Thus, activated astrocytes, by 
facilitating S1 circuit reorganization, have the potential to cure chronic pain.

研究分野： 神経科学

キーワード： アストロサイト　慢性疼痛　経頭蓋直流電気刺激
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　人における慢性疼痛の標準治療は痛みの軽減が目標の鎮痛薬内服が主流である。S1を治療標的とした研究では
慢性疼痛へ移行抑制するための傷害急性期の治療（発症予防）であるが、すべての急性疼痛患者に治療適応する
ことは困難である。本研究はこれまでと異なり、慢性疼痛となった後の根治療法としてアストロサイトを標的と
して用いている。アストロサイトを活性化する方法として用いる経頭蓋直流電気刺激においてはすでに慢性疼痛
でも使用されており、トランスレーショナルリサーチとして人への応用も可能と考えられ、本治療法を人に応用
することができれば患者のQOLを上昇させることも可能である。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
慢性疼痛は急性組織傷害の通常の経過や治癒後に持続する痛みと定義されている難治性疾患で
ある。原因疾患は末梢神経損傷や炎症、糖尿病とさまざまであるが、外傷などの器質的要因が除
去された後に通常は痛みとして感知されない刺激においても、激痛として知覚してしまう状態
が長期間続く。慢性疼痛の発症維持メカニズムについての研究はこれまで多くが末梢神経、脊髄
といった部位であった。しかし近年の報告によると S1 を含む大脳での感作や認知などの非器質
的要因の影響によるものが大きいとされている。 
 その慢性疼痛の標準的治療は痛みに対する対症療法として鎮痛剤が主流を占めており、痛み
のない状態にすることは難しいため痛みの軽減が治療目標となっている。またこれまで多くの
薬物治療が行われてきたがその効果は限定的であり、薬物の増量を余儀なくされ、欧米において
はオピオイド鎮痛薬における薬物依存が問題にもなっている。 
 これまで研究代表者が所属していた研究室では神経障害性疼痛モデルマウスにおいて末梢神
経傷害急性期に末梢からの過剰入力により S1 アストロサイトが活性化され、活性化アストロサ
イトより分泌されたシナプス再編因子によりシナプスの可塑性が亢進し、S1 活性化アストロサ
イトによる神経回路の再編成を見いだしている（Kim et al. J Clin Invest 2016、図 1）。 
しかしアストロサイトの活性化は一時的であり、慢性期には回路編成が起こらず、再編成され

た疼痛関連回路が保持されてしまう。これにより痛覚過敏やアロディニア（異痛症）の状態が持
続すると考えられる。そのためアストロサイトを再活性化させることでシナプスの可塑性を再
び起こし、再度疼痛関連回路を異なる回路に組み替え、痛覚過敏やアロディニアを除去すること
（図 1）はできないかと考えた。 

２．研究の目的 
人における慢性疼痛（疼痛維持期）の標準治療は痛みの軽減が目標の鎮痛薬内服が主流である。

S1 を治療標的とした研究では慢性疼痛へ移行抑制するための傷害急性期の治療（発症予防）で
あるが、すべての急性疼痛患者に治療適応することは困難である。本研究はこれまでと異なり、
慢性疼痛となった後（疼痛維持期）の根治療法としてアストロサイトを標的として用いている。
アストロサイトを活性化する方法として用いる経頭蓋直流電気刺激（tDCS）においてはすでに
慢性疼痛でも使用されており、トランスレーショナルリサーチとして人への応用も可能と考え
られる。本治療法を人に応用することができれば患者の QOL を上昇させるだけでなくこれまで
必要であった薬物療法を中止することも可能である。 
３．研究の方法 
（1）活性化アストロサイトによる治療 
 本研究の治療法は①末梢神経から痛み刺激の過剰入力抑制と②大脳皮質での活性化アストロ
サイトによる神経回路編成の併用療法である。具体的には、アストロサイトの活動はすでに低下
しているがアロディニアが持続する疼痛持続期に、末梢からの過剰入力を抑制した上でアスト
ロサイトを人為的に再活性化し、シナプス編成を再度引き起こし、末梢感覚刺激に対する応答を
正常化（疼痛過敏回路の消失）する戦略を展開する。痛みが長期間続く末梢神経（坐骨神経）部
分結紮にて作成した神経障害性疼痛モデルマウスの疼痛持続期に治療を行う。 
①末梢神経過剰入力抑制 
 部分結紮部位に末梢神経からの過剰入力を抑制目的でリドカインを投与した。投与方法とし
て、リドカインの入った浸透圧ポンプを末梢に留置し持続投与する方法を検証した。 

②大脳皮質での活性化アストロサイトによる神経回路編成 

 アストロサイトの活性を制御できる手法として tDCS（Monai et al. Nat Commun 2016）に注目
した。これまでアストロサイトのみを活性化させる薬物の報告はなかったが、経頭蓋直流電気刺
激(tDCS)を用いることでマウスでのアストロサイトの特異的活性化が行うことができる。陽極
を末梢神経障害部位と対側の大脳皮質感覚野やや後方に設置し、陰極を頸部筋に埋め込こむ（図



2）。マウスを固定具に固定し、覚醒下に 10分間 0.1 mA の直流電流を流すと、アストロサイト
活動亢進が 8～10 時間起こるため、これを一日数回行い、その痛み閾値を治療前後で確認する。 

（2）作用機序 
 疼痛関連異常回路の回路編成の有無を確認するため、回路を形成する神経細胞群のつなぎ目
であるスパインを in vivo イメージングで確認する。第 5 層の神経細胞に EGFP を発現している
遺伝子改変マウスを用いて行った一次体性感覚野 in vivo スパインイメージングを治療前～後ま
でを経時的に行い、回路変化を評価する。 
４．研究成果 
アストロサイトの活動を起こすためにｔDCS を用いた。tDCS は侵襲性が低く、神経活動を操作

することでうつ
病などの治療に
現在用いられて
いる。本研究では
神経細胞体での
活動を起こさな
い 0.1mAという弱
い電流を用いる
ことでアストロ
サイト特異的活
動を起こしてい
る。この tDCSを用
いて末梢からの
痛み入力を抑制
した状態で 1週間
の治療を行った
ところ、強い疼痛
行動を示してい
たマウスが、治療
中のみならず治療後も疼痛を感じる前の状態を維持することが可能となった（図 2）。この効果
は S1 アストロサイトの Ca2+活動を抑制することで失われ、このことより tDCS による治療効果は
S1 アストロサイトによりもたらされると考えられた。 
この作用機序を探るため、一次体性感覚野の神経回路をスパインイメージングを用いて探っ

た（図 3）。第 5 層錐体細
胞の軸索のスパインを経
時的に描出し、スパイン
の入れ替わりをコントロ
ール群と比較し評価し
た。その結果、スパイン組
換えは治療により上昇
し、特にスパインの除去
が起こっていることがわ
かったこのことから、こ
の治療法の作用機序は一
次体性感覚野の神経回路
の組換えによるものが考
えられた。 
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