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研究要旨 慢性圧迫脊髄モデル（twy/twy）を用いて、脊髄障害性疼痛発現の機序

に関する基礎的研究を行った。圧迫程度が高度になるに伴い、血管脊髄関門が破

綻し、骨髄由来細胞が慢性圧迫脊髄内に遊走することが、GFP chimeric twy mouse

を用いた検討で確認された。さらにこれらが疼痛発現関連蛋白 MAP kinase (p38, 

ERK1/2)を発現していることが示された。慢性圧迫脊髄における疼痛発現に、

hematogenous macrophage が関与している可能性が実験的に示唆された。 

 

Ａ． 研究目的 

慢性脊髄圧迫の代表疾患である後縦靭帯

骨化症の特定疾患医療受給者証交付件数

（難病情報センター）は毎年増加しており、

今後も患者数の増加が予想される。後縦靭

帯骨化症のような圧迫性髄症の患者におい

ては、約 6 割に神経障害性疼痛の訴えがあ

り、諸家の報告をみても慢性圧迫脊髄症の

治療は、疼痛管理の側面からも難渋するこ

とが多い。慢性脊髄圧迫に起因する疼痛や

感覚障害が残存し、日常生活動作や健康寿

命に著しい影響がある患者は多く、疼痛発

現の病態解明および有効な治療法の発展が

切望されている。 

急性脊髄損傷後疼痛発現の病態研究では、

microglia/macrophage の関与が多く報告さ

れている（Watanabe S, Uchida K, Nakajima 

H et al. Stem Cells 33, 2015）。一方、我々

がこれまで解析してきたヒト頚髄症の病態

をシミュレートする慢性脊髄圧迫モデル

(twy/twy マウス)での検討では、圧迫に応

じ て ニ ュ ー ロ ン は 減 少 し て 、

microglia/macrophage 発現が増加すること

を報告している（Hirai T, Uchida K, 

Nakajima H et al. PLoS One 8, 2013; Uchida 

K, Nakajima H, Watanabe S, et al. Eur 

Spine J 21:490-497, 2012）。このため、慢

性圧迫脊髄においても、その疼痛発現に

microglia/macrophage が関与している可能

性が考えられる。 

本研究では、慢性圧迫脊髄における

microglia/ macrophage の動態を評価し、

脊髄圧迫部位での脊髄障害性疼痛に関連す

る物質の発現変化について検討することを

目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

実験動物として、圧迫性頚髄モデルであ

る twy/twy マウスを用いた。先行研究を参

考にして、12 週齢を軽度圧迫群、18 週齢を

中等度圧迫群、24 週齢を高度圧迫群として

経時的な圧迫程度を 7T-MRI 撮影で確認し

た。脊髄障害性疼痛発現の評価として、脊

髄後角における MAP kinase である p-38、



ERK1/2 について免疫組織学的に検討した。

CD11b (microglia/ macrophage)の脊髄圧迫

部における発現変化を蛍光二重染色および

flow cytometry で評価した。経時的な圧迫

程度に応じた hematogenious macrophage の

動態の評価として、EGFP マウス骨髄を尾静

脈より移植した GFP chimeric twy mouse を

作 製 し た 。 更 に 、 GFP 陽 性 細 胞 

(hematogenious macrophage)と MAP kinase

との二重陽性細胞の定量的評価を行った。

hematogenious macrophage の脊髄血液関門

を介した動態の評価として PDGFRα での免

疫組織化学的検討を行った。 

（倫理面での配慮） 

本研究は動物を対象とするものであるが、

実験動物に対する処置などの際の取り扱い

方法、除痛処置については、福井大学動物

実験委員会にて承認済みである。 

 

Ｃ．研究結果 

twy マウス 12 週齢、18 週齢および 24 週

齢の 7T-MRI 画像（sagittal, axial view）

および HE 染色（axial view）による評価で

は、12 週齢では後環軸膜の石灰化はほとん

どみられず、18 週齢で石灰化巣が徐々に出

現し、24 週齢で石灰化によって脊髄が後方

から圧迫されていることが確認できた。ま

た Image-J で脊髄横断面積を定量化し、twy

マウスの脊髄が経時的に圧迫されているこ

とが示された。 

コントロール群およびtwyマウス12週齢

では脊髄内に GFP 陽性細胞はほとんどなく、

18 週齢および 24 週齢で脊髄内に GFP 陽性

細胞の発現を認めた（図 1）。 

 

図 1. GFP chimeric twy mouse：圧迫程度

に応じた骨髄由来細胞の脊髄内遊走評価 

microglia / macrophage のマーカーであ

る CD11ｂ抗体と GFP との二重陽性細胞を定

量化すると、圧迫に応じて CD11b/GFP 二重

陽性の hematogenous macrophage の数およ

び割合が増加していた（図 2）。 

    

図 2. CD11b (+)/GFP (+)細胞：

hematogenous macrophage の変化 

 

脊髄内に発現した GFP 陽性細胞をソーテ

ィングし、フローサイトメトリーを行うと、

18 週 齢 よ り も 24 週 齢 で

GFP+/CD11b+/CD45+/GR-1-（macrophage）の

細胞の割合が増加していた（図 3）。 



 
図 3. Hematogenous macrophage の動態：

flow cytometry による評価 

twy マウス 12 週齢、18 週齢および 24 週

齢の脊髄の Western blot を行うと、p-p38, 

p-ERK1/2 (MAPK)の発現が経時的に増加し

ていた。GFP/ p-p38 二重陽性細胞、GFP/ 

p-ERK1/2 二重陽性細胞の割合も圧迫程度に

応じて増加していた（図 4）。 

 

図 4. GFP 陽性細胞における 

MAP kinase 発現 

 

PDGFR-αを用いた脳脊髄関門の評価では、

18週をピークに血管脊髄関門の破綻がみら

れた（図 5）。 

 

図 5. 脳脊髄関門評価（PDGFR-α） 

 

Ｄ．考察 

microglia/macrophage は急性脊髄損傷で

は急性期から亜急性期にかけて発現が上昇

し、その後の二次損傷を引き起こすことが

知られている。一方、慢性圧迫脊髄では圧

迫に応じたグリア系細胞の発現上昇がみら

れることが報告されているが、本研究の結

果からは、resident microglia のみならず、

hematogenous macrophage もその発現上昇

に関与していることが示唆された。神経変

性 疾 患 や 虚 血 性 疾 患 で は 、

microglia/macrophage に よ る

neuroinflammation という概念・メカニズ

ムが解明されてきており（Glass CK, Saijo 

K, Winner B, et al. Cell 140, 2010）、

慢性圧迫脊髄でも生じている可能性が考え

られる。 

急性脊髄損傷と血管脊髄関門の関係に関す

る報告は散見され、Fehlings らは、脊髄損

傷後のグリア瘢痕内での血管新生早期で血

管脊髄関門の破綻が生じ、静脈還流障害に

より損傷部局所の血管内圧、浸透圧が上昇

すると報告している（Figley SA, Khosravi 

R, Fehlings MG et al. J Neurotrauma 3, 

2014）。一方、慢性圧迫脊髄と血管脊髄関門

の関係についての報告はほとんどなく、小

澤らの頚髄症造影 MRI 評価では、慢性圧迫



でも血管脊髄関門の破綻がみられるものの

除圧術による改善がみられ、急性脊髄損傷

とは異なり可逆的な変化である可能性を報

告している（Ozawa H, Sato T, Kokubun S, 

et al. Spinal Cord 48, 2010）。 

 

Ｅ．結論 

本研究の結果から、慢性圧迫脊髄におい

ても圧迫程度に応じた血管脊髄関門の破

綻・透過性の亢進が生じていることが示唆

され、それにより脊髄内に遊走してきた

hematogenous macrophage が脊髄障害性疼

痛の病態のひとつとして働いている可能性

が示唆された。 
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