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「炎症の慢性化機構の解明と制御に向けた基盤技術の創出」 
 平成２２年度採択研究代表者 
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脳内免疫担当細胞ミクログリアを主軸とする慢性難治性疼痛発症メカニズムの解明 
 

 
 
§１．研究実施体制  

（１）「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 

・貪食刺激によるミクログリアの機能変化の解析 

 

（２）「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 

 

（３）「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:  

・ ミクログリアの神経シナプス伝達に及ぼす炎症性サイトカイン・ケモカインならびにヌクレ

オチドの放出による化学的ならびに物理的影響の解析 

・ ミクログリアの活性化メカニズムの解析 

H24年度 

実績報告 
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§２．研究実施内容  

(文中に番号がある場合は（３－１）に対応する) 

末梢神経損傷後に活性化するグリア細胞（特にミクログリア）とその活性化因子である細胞外ヌ

クレオチドによる慢性炎症のメカニズムを特定し，最終的には慢性炎症が神経機能異常および慢

性疼痛を引き起こす仕組みを明らかにすることを目的に研究を行った。 

直接的な神経損傷を加えずして恒常的な疼痛症状が生じる線維筋痛症モデル動物を用い

て、脊髄後角におけるミクログリアの活性化状態を観察したところ、細胞体の肥大化など典

型的な活性化形態を呈していた。一方、神経完全切断モデル（脊髄において安定的かつ顕著

なミクログリアの活性化をもたらし、強力な痛みを誘発する）の脊髄ミクログリアにおいて、

転写調節因子 IRF8 が神経障害性疼痛に関連する多くの液性因子・各種受容体の発現を制御

することで、神経障害性疼痛発症に深く関わっていることを明らかにしたが(Masuda et al., 

Cell Rep., 1:334-40, 2012)、同様に線維筋痛症モデル動物の脊髄ミクログリアにおいても IRF8 の

顕著な発現増加が観察された。そこで、線維筋痛症モデル動物における痛み症状に、IRF8を

高発現した脊髄ミクログリアが関与するか否か明らかにするため、IRF8 欠損マウスを用いて検討

した。その結果、野生型マウスで見られる痛み行動

が、IRF8 欠損マウスではほぼ完全に消失した。以上

の結果から、繊維筋痛症発症には IRF8 を発現した

脊髄ミクログリアが重要な役割を果たしていると考えら

れる。 

次に、脊髄における細胞外ヌクレオチドの供給メカ

ニズムを明らかにするため、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 に着目し、神経完全切断モデルの脊髄にお

ける発現量を解析したところ、神経損傷側脊髄内

で顕著な発現増加が観察された(図１)。そこで、

VNUT siRNA を作製し、モデル動物の脊髄内に投

与することで、神経損傷後の痛覚閾値の低下に対

する VNUT の役割について検討した。その結果、

神経損傷を起因とする疼痛閾値の低下が、VNUT 

siRNA の投与により顕著に抑制された。つまり、

末梢神経損傷後の脊髄内で発現増加する VNUTが

神経障害性疼痛発症に重要な役割を果たすことが

示唆されたことから、今後は in situ hybridization 法

および細胞種特異的 VNUT 欠損マウス(飼育・交配

中) 等を用いて疼痛発症に関与する VNUT 発現細

胞種の特定を進めると同時に、ウィルスベクター
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を用いた遺伝子導入実験や VNUT 欠損マウスを用いて、神経障害性疼痛発症および脊髄炎

症の慢性化に至る仕組みの解明を目指す(図２)。 

また、同モデル動物の脊髄ミクログリアにおいて、IRF8 と同様に発現増加する転写調節因子

として IRF5を見出し、さらにその発現はミクログリアに限局していることが明らかになっ

た。しかし、IRF5 の中枢神経系における役割については全くの不明であることから、今後

はその役割について詳細に検討する。さらに、ミクログリアの貪食シグナル受容体である

P2Y6 受容体に関しては、神経障害後の脊髄内において顕著な発現増加が観察され、その受

容体下流シグナル分子として PKD が重要な役割を果たしていることを明らかにした (A-7)。

今後は、脊髄における P2Y6 受容体の役割について詳細に解析すべく、欠損マウスを導入

し現在飼育・交配を進めている。 

 

脊髄後角でのミクログリアの活性化が慢性疼痛につながることは研究代表者らの研究で

明らかであるが、ミクログリアの活性化を引き起こす ATP の放出メカニズムについては複

数の可能性が示唆されている。本研究ではその可能性のひとつとして、障害を受けた一次

知覚神経細胞のリソゾームを介する放出の可能性を明らかにした。培養した後根神経節細

胞のリソゾームには ATP が存在し、リソゾームの開口放出を薬剤で促進することにより

ATP が放出されることを示した。（B—1） 

 また、神経損傷モデル実験で得られた分子のうち、神経障害・炎症に関連する分子であ

ると考えられる PAP-III/Reg-III (pancreatitis associated protein / regenerating gene III)について

は、その機能が不明であった。本研究ではその機能の一端を明らかにした。PAP-IIIは神経

が障害を受けた時に発現し、損傷部位で分泌される。分泌された PAP-III の N 末はトリプ

シン様の酵素で直ちにプロセッシングを受ける。プロセッシングにより、PAP-IIIは重合し

不溶性の線維状の構造をとる。この線維状構造物は神経軸索が再生する上で足場を提供す

る可能性があることを in vitroで証明した。（B—2） 

 プロファイリングの一貫としてマクロファージやモノサイト等の細胞とミクログリアと

の間で DNA アレーを行ない、ミクログリアで比較的発現が多い分子に着目し、神経障害に

よるそれらの発現変化を検討した。本実験では、免疫炎症系に深く関わっている分子群が

神経障害に応答してミクログリアで発現上昇していることが明らかになっており、現在こ

れらのノックアウトマウスを用いてこれらの免疫炎症関連分子が慢性疼痛にいかに関わっ

ているのかを解明を継続中である。 

 

1） 脊髄ミクログリアの産生するカテプシン Bの炎症性疼痛における役割に関する研究 
  カテプシン B 欠損ならびに特異的阻害剤（CA074Me）の脊髄腔内注入は炎症性疼痛の発症を
ほぼ完全に抑制することを見出した。一方、神経障害性疼痛はカテプシン B 欠損による影響を受
けなかった。また、興味深いことにクロモグラニン A 刺激は NLRP3 インフラマソーム非依存的にカ
テプシン B により直接的にプロカスパーゼ 1 を活性化し IL-1β 産生分泌を誘導した。さらにクロモ



 4 

グラニン A は髄腔内注入によりカテプシン B 依存的に疼痛を誘導した。また、末梢炎症に伴い後
根神経節ニューロンにおけるクロモグラニン A の増大が認められた。これらの結果より、末梢炎症

に伴い後根神経節ニューロンで増大したクロモグラニン A はカテプシン B依存的に脊髄ミクログリ
アにおける IL-1β 産生を誘導し、炎症性疼痛の発症に重要な役割を果たすことが強く示唆された
（孫ほか, J Neurosci, 32, 11330-11342, 2012）。さらに、クロモグラニン Aは TLR4ならびに CD14
を介して NF-κB経路を活性化し、プロ IL-1β ならびにプロカテプシン B 産生を誘導することを明ら
かにした（武ほか、再投稿中）。 

 
2） ミクログリア分子時計によるシナプス強度調節に関する研究 
  脳内ではミクログリア特異的に発現している P2Y12レセプターならびにカテプシン S がミクログリ
アに発現する時計遺伝子の制御下にあり、どちらの分子の発現も覚醒期（午後 9 時）に最大となり、
睡眠期（午前 9時）に最小となることを見出した。さらに、P2Y12レセプターの阻害あるいはカテプシ

ン Sの欠失により、大脳皮質体性感覚野におけるミクログリアの突起伸縮ならびにシナプス強度の
日内リズムが消失することを明らかにした（林ほか、投稿中）。これらの結果より、覚醒時に発現の

増大した P2Y12レセプターの働きでミクログリアの突起を ATP の濃度勾配に沿って活動性の高い
シナプス部に伸展すると考えられる。さらに、ミクログリアの突起から分泌されるカテプシン S は細
胞外プロテオリシスによる細胞外マトリックス修飾により樹状突起スパインを退縮させ、最終的には

睡眠期におけるシナプス強度の低下を引き起こすことが示唆された。睡眠期におけるシナプス強

度の低下はシナプス可塑性や安定化において重要な役割を果たすことが知られており、ミクログリ

アが正常な脳機能の維持において不可欠である可能性も考えられる。現在、神経障害性ならびに

炎症性疼痛の慢性化における大脳皮質体性感覚内ミクログリア分子時計の変容の可能性につい

て解析中である。 
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