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研究課題名 
難治性動的アロディニア発症に関与する T リンパ球浸潤が引き起こす 

脊髄後角の可塑的変化の分子基盤 

研究の概要 

帯状疱疹は，感覚神経節に潜伏感染していたヒトヘルペスウイルス 3 が再増殖することで発症す
る有痛性の皮膚疾患である。衣服が擦れるなどの触刺激で激痛が生じる『動的アロディニア』は，
その発症機序の大部分は不明であり，確立された治療薬はない。申請者らはこれまでに，ヒトヘ
ルペスウイルス１をマウスに経皮接種することで帯状疱疹に類似した皮膚病変と難治性動的アロ
ディニアが生じるマウスモデルの作出に成功している。その解析から，痛みの「関門」として最も重
要な部位である脊髄後角に，末梢の免疫担当細胞であるはずの T リンパ球が著明に浸潤するこ
とを最近見出した。しかし，アロディニア発症におけるその役割は不明である。本研究の目的は，帯

状疱疹後神経痛のマウスモデルを用いて，難治性動的アロディニアの発症における T リンパ球浸潤の

役割を詳細に解析し，その分子メカニズムを探ることである。本研究により疼痛発生における T リン
パ球の役割が明らかになることによって，ニューロン同士，あるいはニューロン－グリア細胞間の
コミュニケーションに焦点を当てた従来の枠組みを超えた新しい発想に基づく疼痛発症機構を提
案することが可能となり，学術的な意義は大きい。 

研究の成果 

RT-PCR 法および免疫組織化学による解析から，帯状疱疹痛期および帯状疱疹後神経痛期の脊
髄後角にヘルパーT 細胞（Th 細胞）とキラーT 細胞（Tc 細胞）が顕著に浸潤していることが明らか
となった。リンパ球遊走阻害薬FTY720の投与により脊髄後角へのTリンパ球浸潤を抑制すると，
動的アロディニアが抑制され，ミクログリアの活性化も抑制された。帯状疱疹痛マウスの脾臓から
分離した Th 細胞を健常マウスに脊髄内投与すると動的アロディニアが生じたが，Tc 細胞の脊髄
内投与では生じなかった。GeneChip マイクロアレイによる網羅的遺伝子発現解析から動的アロ
ディニア誘発遺伝子を探索した。Th1 サイトカインの interferon-gamma は，帯状疱疹痛マウスの
脾臓から分離した Th 細胞のみならず帯状疱疹痛期，帯状疱疹後神経痛期の脊髄後角にも顕著
に発現していた。健常マウスの脊髄内に interferon-gamma を投与すると 1 日後から動的アロディ
ニアが生じ，少なくとも 10 日後まで持続した。以上の研究から，T リンパ球，特に Th 細胞の脊髄
後角への浸潤がミクログリアの活性化を介して動的アロディニアの発症に関与することを明らかに
し，T リンパ球が産生する動的アロディニア誘発分子として interferon-gamma を同定した。 
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