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【背景・目的】慢性疲労症候群（chronic fatigue syndrome, 
CFS）は筋痛性脳脊髄炎（myalgic encephalomyelitis, ME）
ともよばれ、耐えがたい疲労を主訴とし、痛みをはじめと

する多様な随伴症状を呈する難治性疾患である。国内では

人口の約0.3%（36万人）が罹患していると推定されてい

るが、社会的認知度の低さや基礎研究が遅れていることな

どから、有効な治療法は確立されていない。近年、CFSの
モデル動物が開発され、CFSの痛みの発症に脊髄ミクロ

グリアの活性化が関与すると報告され、その病態機構の一

端が明らかになった。しかし、CFSの痛みを発生・伝達す

る末梢神経・脊髄機構や脊髄ニューロンにおけるシナプス

伝達機構の変容は未解明である。 
そこで本研究では、CFSのモデル動物を用い、以下の解

明を試みた。（1）痛覚受容の入口となる末梢侵害受容器の

応答変化、（2）痛覚情報伝達に重要な脊髄後角表層ニュー

ロンの応答変化、（3）脊髄後角表層ニューロンへの興奮性

および抑制性シナプス入力の変化。 
 
【方法】 CFS モデルは、深さ 1.5 cm の水を張ったケー

ジ内で 5 日間飼育する複合持続ストレスをラットに負荷

し作製した 1)。末梢侵害受容器応答の変化は Taguchi ら 2)

の方法に準じ、単一神経記録法による電気生理学的手法に

より記録・解析した。また、脊髄後角表層ニューロンから

の細胞外記録および in vivo パッチクランプ法はFurueら 3)

の方法に準じて行った。CFS モデル作製後、ラットをウ

レタン麻酔し、脳脊髄定位固定装置に固定した。実体顕微

鏡下に胸腰髄を露出し、記録電極を L4～L5 腰髄背側面か

ら刺入した。脊髄後角ニューロンの細胞外記録およびシナ

プス入力のパッチクランプを行い、以下の項目を記録・解

析した。（a）ニューロンの自発放電、（b）定量的機械刺激

に対する発火頻度、（c）自発性興奮性シナプス後電流

（EPSC）の振幅と頻度、（d）自発性抑制性シナプス後電

流（IPSC）の振幅と頻度。 
なお、本研究は富山大学動物実験委員会の承認を受け、

関連する利益相反はない。 
 
【結果】（1）CFS モデルでは対照群と比較し、侵害受容

器の一般的特性（神経伝導速度、自発放電頻度、受容野の

大きさ）や痛み刺激応答（機械・冷・熱反応）に有意な変

化はなかった。一方、（2）CFS モデルの脊髄後角表層ニ

ューロンの自発放電頻度は対照群と比較して有意に高か

った。（3）定量的機械刺激に対するニューロンの発火頻度

は CFS モデルで有意に高かった。また、CFS モデルにお

いてのみ、ニューロンの自発放電頻度と機械刺激による放

電頻度との間に正の相関を認めた。（4）CFS モデルでは

対照群と比較してニューロンの自発性 EPSC の振幅と頻

度が有意に高かった。（5）CFS モデルでは対照群と比較

してニューロンの自発性 IPSC の振幅と頻度が有意に低

かった。 
 
【考察】 CFS モデルの末梢神経系では痛覚受容をになう

侵害受容器に変化はみられなかったが、脊髄では後角表層

ニューロンへの興奮性シナプス入力が顕著に増大し、逆に、

抑制性シナプス入力が減弱することがわかった。 
 
【結論】 上述のような脊髄後角におけるシナプス入力の

変化は、ニューロンの自発放電や機械感受性の亢進を介し

て CFS の痛覚過敏を発症する可能性があると考えられる

（下図）。 
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