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§１．研究実施体制  

 

（A）「井上」グループ 

① 研究代表者：井上 和秀 （九州大学大学院薬学研究院・教授） 

② 研究項目 

・各種神経障害モデルを利用した脊髄後角の慢性炎症状態の把握 

・細胞外ヌクレオチドシグナル系による脊髄後角ミクログリア均等分布の破綻と炎症の慢性化

メカニズムの解明 

・慢性炎症に連動したニューロン機能と痛覚伝達系の変調メカニズムの解明 

・３次元ゲル培養系を用いたミクログリアおよびアストロサイトの動態解析 

・転写調節因子を介した炎症性サイトカイン産生能活性化メカニズムの解析と神経障害性疼

痛 

・貪食刺激によるミクログリアの機能変化の解析 

 

（B）「木山」グループ 

① 主たる共同研究者：木山 博資 （名古屋大学大学院医学研究科、教授） 

② 研究項目：神経障害疼痛モデルでの炎症・免疫系メディエーターの発現プロファイリング 

 

（C）「中西」グループ 

① 主たる共同研究者：中西 博 （九州大学大学院歯学研究院、教授） 

② 研究項目:  

(1)T 細胞活性化制御による神経障害性疼痛慢性化の抑制に関する実験 

    (2)マルチニューロン電気生理的活動と二光子励起レーザー顕微鏡による 

        ミクログリアのイメージング解析を同時に行う新たな 3D 解析システムの開発と応用   
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実績報告 
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§２．研究実施の概要 
 
神経障害性疼痛モデルの脊髄では、ケモカイン CCL3 およびその受容体 CCR5 が発現増

加した。ミクログリアの P2X7 受容体刺激により CCL3 が産生・放出されることを既に報告

していることから、CCL3 と痛みの関係を調べた結果、CCL3 脊髄腔内投与により、一過性

の強い痛みに続き、数日持続する痛みが認められた。前者は CCR1 受容体阻害剤、後者は

CCR5受容体阻害剤でそれぞれ抑制された。さらに、CCL3に対する中和抗体あるいはCCR5
受容体の阻害剤 maraviroc（抗 HIV 薬）の髄腔内投与により神経障害による疼痛が抑制さ

れることも見出した（A-1）。一方、神経障害性疼痛モデルの脊髄内において、ヌクレオチ

ドの放出に重要な小胞型ヌクレオチドトランスポーターVNUT の顕著な発現増加が観察さ

れた。VNUT 欠損マウスでは、神経損傷後の疼痛行動が有意に抑制された。更なる検討で

脊髄神経細胞に発現する VNUT が疼痛発症に重要な役割を果たしている可能性が示唆され

た。すでに、転写調節因子 IRF8 が神経損傷に起因するミクログリアの活性化に関与するこ

とは報告したが、同じファミリーに属す IRF5 が神経障害性疼痛モデルの脊髄内において発

現増加することが明らかになった。脊髄 IRF5 の機能解明を進めた結果、IRF5 は脊髄内で

ミクログリア特異的に持続的な発現を示し、その発現は IRF8 が直接制御していることが明

らかになった。さらに、IRF5 は細胞外マトリックス分子フィブロネクチンの刺激依存的に

活性化し、P2X4 受容体の発現を直接誘導することが明らかになった。また、IRF5 欠損マ

ウスにおいては、野生型マウスに比べ、神経損傷後の痛み行動が顕著に抑制され、さらに

疼痛発症後の野生型マウス脊髄腔内に IRF5 siRNA を投与したところ、IRF5 の発現抑制に

伴って疼痛症状の改善がみられた。以上により、持続的な脊髄 IRF5 の活性化が慢性炎症状

態の形成および神経障害性疼痛発症に重要な役割を果たしていることが明らかになった

（A-2）。 
これまでのスクリーニングの結果、複数の GPCR や免疫系の ITAM に関連する分子群が

神経損傷に応答しミクログリアに発現することが明らかになった。これらの主要なものの

ノックアウトマウスを入手し検討を続けているが、現在までに、ある受容体（X）のノック

アウトでは運動神経損傷後のミクログリアの活性化期間が短くなり損傷運動神経の細胞死

が抑制された。このことから、この受容体を介するシグナルは神経損傷後のミクログリア

の活性化の遷延（慢性化）に関係していると考えられた。また、慢性疲労や線維筋痛症な

どの複数の慢性ストレスモデルを検討したところ、脊髄後角でミクログリア活性化により

知覚異常が惹起されていることが示唆された。 
末梢神経障害に伴い、脾臓に分布する樹状細胞によるカテプシン S 依存的な抗原提示に

よりCD4+T 細胞が活性化され IFN-γを産生するTh1 細胞に分化成熟することが明らかとな

った。さらに、分化成熟した Th1 細胞が脊髄後角へ浸潤し、IFN-γを介してミクログリアを

再活性化することが慢性痛への移行に重要であることが示唆された。 
  大脳皮質体性感覚野において、ミクログリアの内在性分子時計で制御される P2Y12 受容

体ならびにカテプシン S が皮質ニューロンのシナプス活動の日内リズム形成に関与するこ

とが示唆された。また、二光子励起レーザー顕微鏡を用いたイメージング解析により大脳
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皮質体性感覚野に分布するミクログリアの突起伸縮速度に昼夜差が認められた。 
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