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研究成果の概要（和文）：術後痛や神経障害性疼痛のさらなる解明を目指し、本研究を開始した。 

ラット術後痛モデルを作成し、脊髄マイクログリア抑制薬を用いることで、脊髄マイクログリ

アの活性化と感覚過敏との関係を検討した。また、ラット神経障害性疼痛モデルでは、脊髄マ

イクログリアが感覚過敏を惹起する時期を確定するために、モデル作成後の異なった時期より

マイクログリア抑制薬を投与し、感覚過敏を抑制できるか検討している。現在までに予定して

いた実験の約 7割程度が終了したが、完遂できていないため、今後も実験を重ねてゆきたいと

考えている。 

 

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to evaluate role of spinal microglia 

for hypersensitivity in postoperative pain and neuropathic pain. For postoperative pain, 

using rat model of postoperative pain, microglial inhibitors were injected into rats with 

paw incision to examine the role of spinal microglia in postoperative hypersensitivity 

In neuropathic pain model, rats were received microglial inhibitors immediately, 2 weeks 

and 2 months after L5 spinal nerve transection to determine when microglia have a most 

important role in the development and maintenance of neuropathic pain. I finished 70% of 

this study right now. Therefore, I will do my best to continue and complete this study. 
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研究分野：疼痛 
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１．研究開始当初の背景 

手術後の痛み（術後痛）の抑制は、医療に

とって重要な課題のひとつである。日々、多

くの手術が行われているため、術後鎮痛の需

要はきわめて大きい。これまでに様々な鎮痛

法が検討されてきたが、十分な術後鎮痛法が

確立されているとは言いがたく、二人に一人

の患者は、術後に強い痛みを経験していると

されている。術後鎮痛が不十分であると神経

障害性疼痛のような慢性痛に移行する場合

がある。神経損傷後に発症する神経障害性疼

痛は、持続する痛みや感覚過敏に苦しむばか

りでなく、quality of life に重大な影響を

及ぼす。神経障害性疼痛の機序と治療法に関

しては、過去に多くの研究が行われてきたが、

いまだ未解決の部分も多い。 

これまでの疼痛研究のほとんどはニュー

ロンをターゲットにしたものであったが、近

年、脊髄グリア細胞（マイクログリアとアス

トロサイト）が単なるニューロンのための支

持的な役割をしているだけではなく、侵害刺

激によって活性化（肥大と増殖）し、疼痛を

増強することが明らかになってきた。これま

での研究報告によると、侵害刺激後早期に、

まずマイクログリアが活性化し、引き続いて

アストロサイトも活性化する。活性化した脊

髄グリア細胞から放出される炎症性サイト

カインなどがニューロンを感作し、アロディ

ニ ア や 痛 覚 過 敏 の 原 因 と な る

（Wieseler-Frank et al., Neurochem Int 

2004）。今後、活性化型グリアに関する研究

が、新たなる疼痛治療薬の開発につながる可

能性がある。 

Brennan ら（Pain 1996）によって発表され

たラット術後痛モデルは、手術後患者と酷似

した時間経過で感覚過敏を呈する。この動物

モデルの開発によって、術後痛の機序が徐々

に解明されており、術後痛は神経障害性疼痛

や炎症性疼痛とは全く異なった独特の痛み

であることが示唆されている。本研究代表者

らのグループは、脊髄グリアの活性化が術後

痛に関与することを見出してきたが、マイク

ログリアとアストロサイトのそれぞれの役

割については不明である。マイクログリアに

ついては、神経障害性疼痛や炎症性疼痛に大

きく関与することが報告されているが、術後

痛の場合はどうなのか、詳細に解析すること

は術後痛の機序の解明に大きく貢献する。ま

た、minocycline のように臨床に使用できる

マイクログリア抑制薬が存在するため、治療

にも役立つ可能性がある。 

 

２．研究の目的 

活性化型脊髄グリアは、神経障害性疼痛

（特に早期において）と術後痛に強く関与し

ていることが示されている。しかし、マイク

ログリアとアストロサイトのそれぞれの役

割は全く不明である。薬剤を用いてそれぞれ

の機能の違いを検討しようと考えたとき、マ

イクログリアを特異的に抑制する薬剤はあ

るが、アストロサイトに関してはこれまでの

ところ知られていない。そこで、今回の研究

では、特にマイクログリアの術後痛および神

経障害性疼痛に及ぼす役割について比較検

討する。 

マイクログリアの発現を選択的に阻害す

る薬剤として minocycline がある（Ledeboer 

et al., Pain 2005:115;71-83 ）。また、

Mitogen-activated protein kinase (MAPK)

のひとつである p38MAPKは脊髄後角ではマイ

クログリアだけに発現しているため、

p38MAPK 阻害剤 SB203580 を用いても、マイク

ログリアの活性化を選択的に抑制すること

が で き る （ Jin et al., J Neurosci 



2003:23;4017-4022）。すなわちこれらの薬剤

を用いることで、マイクログリアの役割を明

確にすることが可能である。研究を開始した

時点で、術後痛に関してはマイクログリアの

役割を検討した報告はない。神経障害性疼痛

に関しては、マイクログリアが発症と維持に

重要な役割を果たしていることがすでに報

告 さ れ て い る （ Tsuda et al., Nature 

2003:424;778-783）が、神経損傷後のいつの

時点で、神経障害性疼痛の形成に重要な役割

を果たしているのか不明である。そこで、 

１．ラット術後痛モデルで脊髄マイクログリ

アの活性化と感覚過敏との関係を検討する。 

２．ラット神経障害性疼痛モデルでマイクロ

グリアが感覚過敏を惹起する時期を確定す

る。 

以上の 2点について研究を進める。マイクロ

グリア活性化の抑制が、術後痛を抑制するこ

とができるのかについて検討し、治療に役立

てることを目指す。神経障害性疼痛モデルを

用いた実験では、モデル作成後の異なった時

期（作成直後、2 週間後、2 ヵ月後）に

minocycline および SB203580 を投与し、感覚

過敏を抑制できるか検討する。そうすること

で、マイクログリアがその発症にかかわって

いるのか、あるいは維持にもかかわっている

のかが明らかになり、臨床における新たなる

神経障害性疼痛の治療法の開発にもつなが

る可能性がある。 

 
 
３．研究の方法 

＜術後痛モデルでの検討＞ 

a. モデルラットの作成 

術後痛モデルの実験動物は 250～270gの雄

SD ラットを用いる。Brennan らの方法によっ

て術後痛モデルを作成する（Pain 

1996;64:493-501）。このラットは切開後約 1

時間より切開部周囲に感覚過敏を呈する。 

b. 薬剤とその投与 

 マイクログリア抑制薬 minocycline と選

択的 p38MAPK 阻害剤 SB203580 を、それぞれ

まず手術前に投与する。その後は 1日 2回（朝

夕）、術後 3日目まで連日投与する。 

c. 行動薬理学的検討 

感覚過敏は von Frey filaments を用いた

up-down method によって、連日逃避閾値を測

定することで判定する。用量-反応曲線を作

成し、神経因性疼痛モデルに投与した場合の

効果と比較する。 

d. 免疫組織学的検討 

 脊髄でのマイクログリアとアストロサイ

トの発現の変化、および、リン酸化 p38MAPK

の発現とその共発現を、免疫染色によって検

討する。 

 

＜神経障害性疼痛モデルでの検討＞ 

a. モデルラットの作成 

神経障害性疼痛モデルの実験動物は、180

～200g の雄 SD ラットを用いる。Kim と Chung

によって開発された Spinal nerve ligation; 

SNL モデル（Pain 1992;50:355-63）の変法で

ある L5 脊髄神経切断モデルを作成する。す

この手術後 1ないし 2日目から感覚過敏を発

症する。 

b. 薬剤とその投与 

マイクログリア抑制薬 minocyclineと選択

的 p38MAPK 阻害剤 SB203580 は、以下の 3つ

の時点から投与し、感覚過敏に対する効果を

判定する。投与終了後免疫組織化学を行う。 

1. L5 脊髄神経節断直後 

2. L5 脊髄神経切断後 2週間 

3. L5 脊髄神経切断後 2ヶ月 

c. 行動薬理学的検討 

連日 von Frey filaments を用いて逃避閾

値を測定する。用量-反応曲線を作成し、術

後痛モデルに投与した場合の効果と比較す



る。 

d. 免疫組織学的検討 

脊髄でのマイクログリアとアストロサイ

トの発現の変化、および、リン酸化 p38MAPK

の発現とその共発現を、免疫染色によって検

討する。 

 

４．研究成果 

 上記研究計画に沿って、研究を進めてきた。 

現在、予定されていた実験の約 7割が終了し

ているが、まだ、学会や論文などで発表する

段階には至っていない。この実験は、術後痛

や神経障害性疼痛を解明する上で、非常に重

要な実験であると考えている。今後も実験を

重ねてゆき、成果を発表する予定でいる。 
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