
東京慈恵会医科大学・医学部・ポストドクトラルフェロー

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６５１

研究活動スタート支援

2021～2020

慢性腰痛の増悪と維持に関わる脳内ネットワークの同定と治療介入法の開発

Identification of brain networks involved in exacerbation and persistence of 
chronic low back pain

８０８８３９５９研究者番号：

徳永　亮太（Tokunaga, Ryota）

研究期間：

２０Ｋ２３０１０

年 月 日現在  ４   ６ １７

円     2,100,000

研究成果の概要（和文）：近年の研究により，腰痛の慢性化は脳内の神経可塑的変化によって引き起こされてい
る可能性が示されているが，その神経機構の詳細は未解明である．本研究では，ラットにおいて慢性の腰背部炎
症により引き起こされる広範性の痛覚過敏を確認した。腰背部慢性炎症モデルにおいて、下肢支配神経に対する
電気刺激による扁桃体中心核の神経活動反応に有意な変化がみられた。このことより扁桃体の神経可塑的変化が
広汎性痛覚過敏に関与していることが示唆された。また、腰背部炎症モデルの扁桃体中心核に人工受容体を発現
させ選択的に抑制した結果、痛覚過敏が軽減したことから、扁桃体中心核の活動が全身的な痛覚過敏に関与して
いることが示された。

研究成果の概要（英文）：Recent studies have shown that chronicity of low back pain may be caused by
　neuronal plastic changes in the brain. Previous studies have shown that the　amygdala is involved 
in pain regulation and chronic pain, that neuronal activity　in the amygdala is altered in models of
 persistent pain, and that the central　nucleus of the right amygdala plays an active role in 
widespread　hypersensitivity to noxious stimuli. In summary, the present results show that　chronic 
back muscle inflammation induces widespread hypersensitivity to noxious　stimuli and altered 
neuronal activity in the CeA. Moreover, mechanical　hypersensitivity was attenuatedby inhibition of 
CeA GABAergicneurons.　Considering the role of the amygdala in patients with chronic pain, the 
present　results may be relevant to human studies.

研究分野：神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腰痛はその罹患率の高さや、休業や失業による経済的損失など社会に対する影響が多大である。特に慢性腰痛で
は器質的に原因が特定できないことが多く、有効な治療法が確立されていない。また広汎な痛覚過敏をともなう
ことが多く、中枢神経系の関与が疑われてきた。本研究より、慢性腰痛のような原因のはっきりとしない慢性の
痛みに扁桃体が関与している可能性が示されたと考えられる。扁桃体中心核の活動抑制により広汎性の痛覚過敏
が軽減したことから、今後は末梢に器質的な異常がみられない慢性腰痛症などに伴う広汎は痛覚過敏に対する治
療法への応用が期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

腰痛は国民有訴者率の第 1 位を示す症候群であり、生涯有病率は 8 割以上といわれている。
そのため医療費の負担も多大であり、欠勤や休業による経済的損失も大きく、社会に与える影響
は甚大である。特に慢性腰痛では器質的な異常を認めない場合も多く、治療抵抗性であり有効な
治療手段が確立されていない。慢性腰痛は、単なる急性腰痛が長引いたものとしてではなく、神
経可塑的な変化が原因となって難治性の慢性疼痛に移行している可能性が提唱されてきた。ま
た慢性腰痛は広汎性の痛覚過敏を伴うことも多く、中枢神経系の異常が関与していることが疑
われているが、そのメカニズムの詳細は未解明である。 

近年の研究により，神経障害性疼痛や遷延性の炎症性疼痛モデルにおいて腕傍核-扁桃体中心
核経路のシナプス伝達増強や可塑的変化が起こることが報告されてきた(Ikeda et al., 2007; 

Sugimura et al., 2016)。一方、腰背部痛患者をフォローした研究では、治癒する患者と比較し
て慢性化する患者においては扁桃体の活動が亢進していることが知られている(Hashmi et al., 

2013)。しかしながら、慢性腰背部痛の成立における扁桃体の詳細な役割については未解明であ
る部分が多かった。 

 

 

２．研究の目的 

 今まで神経障害モデルや炎症モデルにおいて、腕傍核-扁桃体中心核経路のシナプスレベルで
の可塑的変化が報告されてきたが、個体レベルでの慢性期の活動変化については解明されてこ
なかった。そこで、腰背部痛の慢性期における神経回路の可塑的変化を扁桃体中心核において検
討することを目的とした。また、慢性腰背部痛患者をはじめとする慢性痛患者において、障害部
位とは離れた部位や広範囲に疼痛や痛覚過敏を訴える症状である広汎性痛覚過敏が認められる。
これは脳内機構の変化を原因とした疼痛制御系の可塑的変化による可能性が考えられる。そこ
で次に慢性腰背部痛モデルにおける広汎性痛覚過敏症状の検討と、その成立における扁桃体中
心核の関与とその介入効果を検討することを目的とした。 

 

 

３．研究の方法 

 すべての動物実験は、東京慈恵会医科大学動物実験委員会、遺伝子組み換え動物安全対策委員
会、病原体等安全委員会、Université du Québec à Trois- Rivières animal care committee
で審議、承認され、動物実験適正実施ガイドライン、国際疼痛学会ガイドラインに準じて実施さ
れた。動物は Wister ラットおよび VGAT- Cre ラット[W- Tg(Slc32a1- cre)3_5Fusa]を用いた。
腰背部炎症モデルは傍脊柱筋部に Complete Freund Adjuvant (CFA)を注入し、対照群には同量
の生理的食塩水を注入した後、両後肢の逃避反応閾値を von Frey テストによって経時的に測定
した。また、ラットの全身炎症状態を検討するため、炎症性マーカーである血漿中の炎症性サイ
トカインを測定した。次に扁桃体中心核の広汎性痛覚過敏への関与を検討するために、VGAT－
creラットを用いて、扁桃体中心核の大部分を占める GABA作動性神経にウイルスベクター（AAV5- 
hSyn- DIO- hM4D(Gi)- mCherry or AAV5_hSyn- DIO- mCherry）を用いて人工受容体である hM4Di
または蛍光タンパクのみを発現させた。人工受容体のリガンドであるクロザピン-N-オキシド
（CNO)を腹腔内投与し、扁桃体中心核を選択的に抑制し、両後肢回避反応閾値に対する影響を検
証した。 
 
 
４．研究成果 
1）CFA ラットにおける腰背部筋慢性炎症 
傍脊柱筋パラフィン包埋切片により、すべてのラットの炎症の有無を確認した。CFA 注入後 2

週、2 か月後において、注入部位に限局した炎症像を確認した。一方でコントロール群において
は、炎症像はすべての動物において認められなかった。 
 
2）CFA ラット群における広汎性痛覚過敏 
腰背部に CFA を注入したところ、両後肢の回避反応閾値は CFA 投与後 5 日目より CFA 投与前と

比較して有意に低下した。この有意な回避反応低下は 56 日後まで持続した。 
 

3）腰背部痛モデルにおける全身性炎症 

広汎性痛覚過敏に全身性の炎症が関与しているかを検討する目的で、血漿中の炎症性サイトカ

インを CFA 投与後 1、2 か月後に測定したところ、IL- 1β, IL- 6, TNF-αにおいてコントロー

ル群と CFA 群において有意な差は認められなかった。このことから両後肢に認められた回避反

応の閾値低下は全身性の炎症により引き起こされているものではないと考えられた。 

 



4）慢性腰背部炎症モデルラットの広汎性痛覚過敏における扁桃体中心核の神経活動変化 

傍脊柱筋部に限局した炎症像と全身性の炎症が認められないことから、両下肢の回避反応閾値

低下には、中枢の疼痛制御システムが関与している可能性が考えられた。そこで、右扁桃体中心

核にシリコンプローブを挿入し、細胞外電位記録によりシングルユニット記録を行ったところ、

左坐骨神経電気刺激に対し 3 タイプの増加反応と 1 タイプの減少反応がみられた。これらの反

応に CFA 群とコントロール群において有意な差がみられた。このことより扁桃体中心核内で神

経可塑的な変化が起きていることが考えられた。 

 

 

5）慢性腰背部炎症モデルラットの広汎性痛覚過敏における扁桃体中心核活動抑制の影響 

傍脊柱筋への CFA 投与 2 週後に、扁桃体中心核 GABA 作動性神経にあらかじめ発現させた人工

受容体 hM4Di の活性化により選択的に抑制し、後肢回避反応閾値に対する影響を評価した。その

結果、hM4Di 群においては CNO 投与 60 分後に両後肢の回避反応閾値が有意に上昇した。一方、

コントロール群においては有意な変化が見られなかった。このことより扁桃体中心核 GABA 作動

性神経の選択的抑制により広汎性痛覚過敏が軽減することが明らかとなった。 
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