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研究成果の概要（和文）：  
片頭痛病態モデルラットを用いて脳の炎症反応の中核をなすマイクログリアが同側の大脳皮質
において広域に活性化することを[11C]PK11195-PET イメージングで明らかにした。また、
FDG-PET イメージングと SPM 解析法を組み合わせた解析では、片頭痛発作により、同側の
三叉神経尾側核を含む脳幹部の複数の神経核、対側の視床の腹内側核、腹外側核、島皮質、一
次及び二次体性感覚野等片頭痛の疼痛伝達に関わる領域の神経活動が亢進していることを明ら
かにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Using in vivo PET imaging with FDG and [11C]PK11195, a PET ligand for translocator protein (TSPO, 
previously called peripheral benzodiazepine receptor), we evaluated the pain matrix and neurogenic 
inflammatory process in the rat brain after generation of cortical spreading depression (SD), a 
stimulation used for making an experimental animal model of migraine.  The results show that the 
uptake of [11C]PK11195, which has been used extensively to image activated microglia in the central 
nervous system, in the unilateral SD model rats increased in the ipsilateral hemisphere, and completely 
displaced by excess unlabeled ligands. Moreover, a quantitative analysis showed the binding potential 
for [11C]PK11195 to significantly increase in the ipsilateral hemisphere, suggesting a pathological role of 
microglia activation in migraine etiology. The results further show that the regional brain activity was 
significantly increased in several brain regions, including the ipsilateral brainstem, contralateral sensory, 
and insular cortex, which have been reported to be involved in a nociceptive pathway in migraine. 
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１．研究開始当初の背景 
片頭痛の疼痛形成・伝達機序に関して、何ら
かの刺激により、硬膜や血管周辺の三叉神経
終 末 か ら 、 substance P や calcitonin 
gene-related peptide(CGRP)などの炎症性の
ペプチドが放出され、脳血管の異常な拡張・
透過性の亢進が起こる。その結果、血漿タン
パク質などが脳実質内へ漏出し、神経原性炎
症（neurogenic inflammation）を惹起する
が、これらの炎症反応が三叉神経終末を刺激
し、順行性に上位中枢に伝達され痛みとして
認知されるという「三叉神経血管説」が提唱
されている。然し、炎症性ペプチドをターゲ
ットにした薬剤が治療効果を示していない
ことから片頭痛病態における脳内炎症の実
態を疑問視するなど、不明点が多くまだ明ら
かになっていなかった。 
 
２．研究の目的 
われわれは片頭痛病態に関わる脳内炎症を
実証すること、またこれらの炎症による痛み
の疼痛伝達・認知回路を解析し、痛みの客観
的な評価系の確立を試みた。 
 
３．研究の方法 
片頭痛病態の動物モデルに関しては古くか
ら Spreading depression（SD)現象が注目さ
れている。Spreading depression（SD)とは
脱分極が波のように大脳半球全般に広がる
現象であるが、その伝播速度が片頭痛の前兆
で現れる閃輝暗点と一致することなどから
片頭痛発作の前兆症状の発生機序とされ、片
頭痛病態モデルとして広く使われてきた。そ
こで、われわれはラットの大脳皮質に SD を
引き起こし、脳内の炎症や疼痛伝達・認知回
路について PETイメージング手法を用いて検
討した。脳内炎症に関しては中枢神経系での
炎症反応の中核をなしているマイクログリ
アの活性化に着目し、活性化マイクログリア
を特異的に認識する[11C]PK11195 を用いて評
価した。また、片頭痛発作による脳内の神経
活動領域については FDG-PETイメージングと
SPM 解析法を組み合わせた脳機能画像解析法
を用いて検討した。 
 
４．研究成果 
脳内炎症の PET イメージング研究では、SD を
引き起こした大脳半球において、刺激１日後
から[11C]PK11195 の集積が確認でき、約１週
間後にはプラトーになることが明らかにな
った。さらに、Logan Noninvasive graphic
解析法を用いた解析から[11C]PK11195 の結合
能が Spreading depression を引き起こした
大脳半球において経時的に増加しているこ
とが明らかになった。これらの結果は、片頭
痛病態モデルにおいて「三叉神経血管説」で

提唱されている無菌性炎症を引き起こす可
能性を示しており、活性化ミクログリアの片
頭痛病態への関与を示唆している。また、
FDG-PET イメージングと SPM 解析法を組み合
わせた脳機能画像解析では、SD 刺激によって、
同側の三叉神経尾側核を含む脳幹部の複数
の神経核、対側の腹側視床下部、視床の腹内
側核、腹外側核、島皮質、一次及び二次体性
感覚野等片頭痛の疼痛伝達に関わる領域の
神経活動が亢進していることを明らかにし
た。更に、これらの片頭痛関連の疼痛ネット
ワークで神経活動を指標に、片頭痛の頓挫薬
としてつかわれているスマトリプタンの効
果を評価した結果、有効容量（100ug/kg）の
前投与により一次及び二次体性感覚野およ
び視床下部における神経活動が低下してい
ることが明らかになった。 
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