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神経可塑性モデルとしての神経因性疼痛の発症・認識機構の 

研究の概要 
神経因性疼痛は痛覚伝達系の形質転換や神経回路網の再構築といった非可逆的な器質的

変化のため難治性と信じられてきた。本研究は神経損傷部位からの持続的入力によりグル
タミン酸受容体のリン酸化やトラッフィキングなど痛覚伝達経路の機能的変化で病態が発
症・維持されることを体系的に解明し、研究成果を診断・治療に反映させることを目指す。
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１．研究開始当初の背景・動機 
(1) 脊髄後角での中枢性感作により引き

起こされる神経因性疼痛は、海馬の記憶・
学習にみられる長期増強などの可塑性変化
と驚くほど共通性があり、疼痛反応は分子
から個体レベルで長期間行動が観察できる
ことからその維持機構が注目を集めていた。 
(2) 2000 年のアメリカ議会による“痛みの
10 年”宣言にみられるように、痛みの克服
は長年にわたる人類の課題である。本研究
は高齢化社会を迎える日本にあって個人の
QOL の向上だけでなく医療費の軽減など
社会的にも貢献できると期待された。 
 
２．研究の目的 
神経因性疼痛に焦点を当て、nNOS の活

性化を指標にタンパクのリン酸化や遺伝子
発現変化によるシナプス可塑性の分子機構
から、脊髄組織レベルの神経回路網 in situ
での NOS 活性化機構、さらに PET による
in vivo での分子イメージングまで体系的に
解析を行い、神経因性疼痛の発症・維持・
認識機構を解明し、診断・治療につながる
臨床応用研究をすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 

(1) 遺伝子改変マウスを用いた疼痛行動 
(2) 蛋白化学とプロテオミクス解析 
(3) 新規生体分子の探索と機能解析 
(4) 免疫組織化学と回路のイメージング 
(5) ポジトロンエミッショントモグラフ

ィ(PET) 
(6) 遺伝子改変マウスを用いた神経再生 

４．これまでの成果 
（1）慢性疼痛の発症・維持機構の解明 

 
炎症、組織障害、神経損傷により生じる

侵害刺激は後根神経節(DRG)に細胞体が存
在する一次求心性線維を介して脊髄後角の
二次ニューロンに伝達され、大脳皮質で痛
覚と認識される。図１に示すように、我々
を含めた最近の研究で神経損傷に伴う一次
求心性線維からの入力増大による DRG 細
胞での遺伝子発現の変化や脊髄後角でのシ
ナプス伝達効率の増大、ミクログリアの活
性化など慢性疼痛の発生・維持にさまざま
な機能的変化が関与することが次々と明ら
かにされている。これまで難治性とされて
きた神経因性疼痛の治療に向けたさまざま
なアプローチがなされつつある。

体系的研究  
顔 写 真 Systematic study on the mechanism of generation,  

maintenance and recognition of neuropathic pain,  
a model of neural plasticity 
伊藤 誠二 (Seiji Ito) 
関西医科大学・医学部・教授 

図 1．脊髄における慢性痛の発生維持機構 



 ５．これまでの進捗状況と今後の計画 
我々は、１）神経損傷 1 週間後でも、グ

ルタミン酸 NMDA 受容体 NR2B サブユニ
ットの 1472番目の Tyr残基 (Y1472)のリン
酸化、Src キナーゼファミリーの Fyn の関
与、神経型一酸化窒素合成酵素(nNOS)の活
性化による機能的変化により維持されてい
ること、２）DRG での PACAP (pituitary 
adenylate cyclase-activating polypeptide) の
発現誘導が nNOS の活性化に関与すること、
３）プロスタグランジン E2（PGE2）と一酸
化窒素（NO）の順行性・逆行性メディエー
タ－が脊髄における神経可塑性に重要な役
割をすることを疼痛行動とさまざまな生化
学的、細胞生化学的解析で示してきた。 

研究は研究計画に沿って概ね順調に進捗
しているだけでなく、予期しない結果から
新たな学術的展開を期待している。さらに、
臨床応用をめざした病態モデルや神経再生
による治療の基礎研究を推進している。 
平成 18 年度文部科学省の学術フロンテ

ィア推進事業「修復再生医学による神経系
難治性疾患の治療に向けた横断的トランス
レーショナル研究」（研究代表者）を推進す
るブレインメディカルリサーチセンター
（BMRC）が滝井キャンパスに設置された
ので、本研究成果が神経因性疼痛の診断・
治療に反映できることを期待している。 
 
６．これまでの発表論文等 今年度、慢性疼痛に伴う機能的変化につ

いて以下の興味ある知見が得られた。 
１）nNOS のトランスロケーションと
nNOS 活性化機構の解明 

PACAP と NMDA の共刺激によりトラン
スロケーションが生じ、nNOS の N 末側部
分(1-299)が NO 産生にドミナントネガティ
ブに作用すること、さらに、トランケーシ
ョン変異体を作製して nNOS の N 末側の
β-fingerが PSD-95 の会合とトランスロケー
ションに関与することを明らかにした。 
２）炎症性疼痛モデルにおける AMPA 受容
体のサブタイプスィッチの解明 
炎症モデルラットの遷延期の腰部脊髄か

ら PSD 画分を精製し、プロテオミクス解析
をして AMPA 受容体のトラッフィキング
に関与する NSF(N-ethylmaleimide-sensitive 
fusion protein)が低下すること、in vivo patch- 
clamp（九州大学・医・吉村恵教授と共同研
究）で電気生理的に Ca2+透過型 AMPA 受容
体が痛覚伝達に関与する脊髄膠様質細胞で
増加していることを明らかにした。 
（2）Thy-1-YFP マウスを用いた神経再生 

神経損傷に伴う神経変性・神経再生過程
を in vivo で可視化するために、神経選択的
に蛍光タンパク YFP が発現する Thy-1‐
YFP マウスで神経再生モデルを確立し、
種々の薬剤の神経再生における効果、神経
再生に関与する因子を検討している(図２)。
神経因性疼痛による疼痛閾値を測定するこ
とにより、神経因性疼痛と神経再生の関係
を in vivo で解明できると期待できる。 
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図 2 Thy-1-YFPマウスでの神経再生の in vivo評価 BMRC＝http://www2.kmu.ac.jp/bmrc/ 


