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研究成果の概要（和文）：インターロイキン-17A(IL-17A)遺伝子の一塩基多型(SNP)rs2275913と顎矯正手術前後
の痛み関連表現型との関連を解析した。当該SNPのAA遺伝子型では炎症系が活性化されることにより、顎矯正手
術後のオピオイド要求性に影響を及ぼす可能性を明らかにした。また、帯状疱疹・帯状疱疹後神経痛と関連の強
いheparan sulfate glucosamine 3-O-sulfotransferase 4 (HS3ST4)遺伝子の多型を見出した。HS3ST4発現によ
り水痘帯状疱疹ウイルス感染時の細胞融合能が惹起された。細胞融合による神経病原性上昇が疼痛発現に寄与す
る可能性がある。

研究成果の概要（英文）：To clarify whether interleukin-17A (IL-17A) contributes to pain-related 
phenotypes in humans, we investigated the association between pain-related phenotypes and 
single-nucleotide polymorphisms (SNPs) of the IL-17A gene. Our results suggest that opioid 
requirements during and after surgery are enhanced in carriers of the AA genotype of the rs2275913 
SNP, possibly through an enhancement of IL-17A function that induces inflammation related to the 
inflammatory pain stimulus.
Post-herpetic neuralgia (PHN) is neuropathic pain caused by reactivation of latent varicella-zoster 
virus (VZV), i.e. herpes zoster (HZ). By statistical analysis of PHN or HZ affected patients and 
healthy subjects, SNPs of heparan sulfate glucosamine 3-O-sulfotransferase 4 (HS3ST4) were 
significantly related to PHN or HZ. We also clarified that HS3ST4 enhances cell fusion. Together 
with a former report, HS3ST4 might relate to higher neurovirulence of VZV in vivo, leading to 
long-lasting pain.

研究分野：ウイルス学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
疼痛の実験をヒトでは行うことができないため、ヒトでの疼痛に関する機構は未解明な部分が多いが、ヒトでの
炎症性痛み刺激に関与する分子を、ヒトサンプルを用いたヒトゲノム解析により示した点で、学術的意義があ
る。疼痛を制御することは、Quality of life（QOL）の向上に直結する課題であり、本課題の結果を疼痛制御へ
応用する可能性も考えられ、社会的意義も大きいと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、痛みと免疫系の関連が明らかになってきた。痛みを緩和すると報酬系が活性化される上

[1]、報酬系の活性化と免疫が関連することが報告された[2]。したがって、痛みと免疫系は関連
すると考えられる。しかし、その詳細な機構は明らかにされていない。 
疼痛の一般的な概念には、侵害受容性疼痛、神経障害性疼痛とともに、心因性疼痛が含まれる。
代表者は、慢性疼痛に関与する心因性疼痛と、心理的痛みを伴う慢性ストレスは、痛みの表現型
が異なるけれども心理的共通項が多いと考えた。そこで代表者は、痛みを物理的な痛みと心理的
な痛みに分類し、仮説概念を考えた。物理的痛み・心理的痛みそれぞれに急性痛と慢性痛がある。
慢性痛に関し、物理的痛み（心因性疼痛）と心理的痛み（慢性ストレス）の両方で、共通した免
疫系分子が関与する可能性を考えた。 
ヒトにおいて、物理的痛みが激しい疾患では、炎症性サイトカインであるインターロイキン
（IL）-6、IL-17A等の発現が上昇する[3,4]。また、物理的慢性痛を伴う自己免疫疾患や脊髄損
傷痛は、IL-6、IL-17Aに対する中和抗体により、痛み等の症状が緩和される（医薬品承認済み）。
一方、心理的な慢性ストレスによっても IL-6、IL-17 が発現上昇する[5,6]。また、マウスでも
IL-6、IL-17Aは物理的・心理的慢性痛に関連する[7-12]。このように、ヒト・マウスで共通して
物理的・心理的な慢性痛に IL-6、IL-17A等が関与する可能性が考えられる。IL-6、IL-17Aはと
もに IL-17A炎症経路に関わることから、脳内で IL-17A炎症経路が活性化された場合、物理的・
心理的慢性痛を引き起こす可能性が考えられる。 
脳内での免疫担当細胞には、ミクログリア、アストロサイト、オリゴデンドログリアがある。
ミクログリアはストレスにより変化することが知られている。また、Lipopolysaccharide 投与
後、ミクログリアを介して IL-17Aの発現が上昇し痛み感受性が上がることから[13,14]、IL-17A
と痛み感受性には、ミクログリアが関与する可能性が充分に考えられる。活性化ミクログリアに
は、神経生存を促す保護性ミクログリアと、炎症性物質を放出し神経細胞の損傷を引き起こす傷
害性ミクログリアがある。痛みの慢性化には、ミクログリアの活性化が関わることが報告された
[15]。ミクログリアは IL-17A処理により IL-6等を発現することから、痛みの慢性化に傷害性ミ
クログリアを介して IL-17Aが関与する可能性も充分に考えられる。 
上述のとおり、ヒトゲノム解析、ヒト・マウスでの報告等から、IL-17A炎症経路と痛みが機
能的に関連することはほぼ間違いない。物理的・心理的痛みの元となる刺激が神経の異常発火を
起こし、ミクログリアの活性化等が起こり、IL-17A炎症経路が活性化されることにより脳内の
炎症が引き起こされ、痛み感受性が上がり、痛みの慢性化につながる可能性が考えられる。 
 
２．研究の目的 
近年、報酬系を介して痛みと免疫系が間接的に関連することが報告された。しかし、その機構
は解明されていない。代表者は、慢性疼痛に関与する心因性疼痛と、心理的慢性ストレスは、物
理的な痛みの有無以外は、心理的共通要素が多いと考えた。両者に共通する免疫系分子が存在す
る可能性を考え、過去の報告を調べたところ、IL-17A炎症経路に関与する炎症性サイトカイン
IL-17A等が見つかった。IL-17Aとヒトでの痛み感受性の関連解析を代表者が行ったところ、有
意な関連が見られた。そこで、本課題では、慢性的な痛みの発症やストレス応答に IL-17A炎症
経路等がどのように関連するのかを明らかにし、痛み発症の分子機構を解明する。また、IL-17A
以外にも痛みに関与する新規分子を見出すことができれば、その分子機構を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）IL-17A遺伝子 SNP と痛み表現型との関連解析 
東京歯科大学水道橋病院で顎矯正手術を受けた 354 名の日本人のサンプルを用いた。関連表
現型として、術前寒冷昇圧試験による痛み感受性と術中術後鎮痛薬使用量を検討した。ヒト IL-
17A 遺伝子の rs2275913一塩基多型（SNP）について統計解析を行った後、ヒト IL-17A 遺伝
子および隣接する IL-17F 遺伝子コーディング領域周辺の 80 SNPs について既報の全ゲノム
解析データから IL-17A/F 遺伝子領域の遺伝子型データを抽出し、痛み表現型との関連が認め
られた rs1937146 SNP と rs9357726 SNP について統計解析を行った。IL-17A/F 遺伝子領域
にある 80 SNPs の遺伝子型データは、 既報のゲノムワイド関連解析データから抽出した。
SPSS ソフトウェア（IBM）を用いて統計解析を行った。 
（２）帯状疱疹・帯状疱疹後神経痛と heparan sulfate glucosamine 3-O-sulfotransferase 4 
(HS3ST4) SNP の関連解析および HS3ST4 の機能解析 

JR東京総合病院、順天堂大学病院、日本大学板橋病院に慢性痛の治療に訪れた 191名と、健
常人コントロールとして 282 名の日本人サンプルを用い、統計解析を行った。水痘・帯状疱疹
ウイルス（VZV）感染実験では、VZV野生株とヒトメラノーマ細胞を用いた。VZV感染細胞内
の VZVコピー数測定は、TaqManリアルタイム PCR（Thermo Fisher Scientific）で行った。
細胞融合の定量は、CytoTox 96 nonradioactive cytotoxicity assay kit（プロメガ）で行った。
プラークアッセイでは、HS3ST4 発現・非発現細胞に VZVを感染させ、感染 7日後に固定し観
察比較した。 
 
４．研究成果 
（１）IL-17A遺伝子 SNP と痛み表現型との関連解析 



IL-17A は、炎症性サイトカインやケモカインなどを誘導することで炎症を引き起し、自己免
疫疾患や炎症性疾患、アレルギー反応、病原体感染防御において重要な役割を果たす。これまで
の報告から、ヒトにおいて、免疫が報償系を介して痛みと関連することが明らかになっている。
また、げっ歯類において、IL-17Aが神経炎症や神経痛に関与することも報告されていることか
ら、ヒトでも IL-17Aが痛みに関連する可能性が高い。IL-17A遺伝子の一塩基多型 (SNP) であ
る rs2275913 は、これまでに喘息、リウマチ性関節炎、潰瘍性大腸炎などの炎症性疾患、およ
びがんとの関連が報告されている。そこで、rs2275913 SNPについて、顎矯正手術前後の痛み
関連表現型との関連を解析したところ、遺伝子型 AA の患者で術中術後のオピオイド要求性が
有意に上昇していたことから(p = 0.009)、AA の患者では、IL-17A の機能が亢進し炎症が激化
することにより、オピオイド要求性が上昇したと考えられる。このように IL-17Aと痛み関連表
現型との関連が認められたことから、IL-17A遺伝子および隣接する IL-17F遺伝子周辺の SNP
について、網羅的に痛み表現型との関連解析を行った。その結果、IL-17A遺伝子の rs1937146 
SNPの CC遺伝子型および rs9357726 SNPの GG遺伝子型が術前痛み感受性の上昇と有意に
関連することが明らかとなった（rs1937146: p = 9.2 x 10-6, rs9357726: p = 7.9 x 10-5）。これま
で、ヒトにおいて、IL-17Aの rs2275913 SNPの AA遺伝子型は炎症を亢進させることも報告
されている。したがって、ヒトにおいて IL-17Aは炎症系を活性化することにより、痛み感受性
や顎矯正手術後のオピオイド要求性に影響を及ぼす可能性が高い。 
 
（２）帯状疱疹・帯状疱疹後神経痛と heparan sulfate glucosamine 3-O-sulfotransferase 4 
(HS3ST4) SNP の関連解析および HS3ST4 の機能解析 

HS3ST4 関連物質は炎症や免疫反応に関連することから、炎症や免疫反応を介した痛みに
HS3ST4 関連物質が関与する可能性が考えられる。我々は、VZV 感染により引き起こされる
帯状疱疹・帯状疱疹後神経痛発症者のヒト遺伝子多型解析から、VZV感染への関与が強く推定
される、HS3ST4 遺伝子の多型を見出した。この HS3ST4 は VZV との関連について報告が
ない。VZVは、ヒトに初回感染で水痘を引き起こし、三叉神経節等に生涯にわたり潜伏感染す
る。その後、免疫力低下等により VZVの再活性化が起こり、帯状疱疹および帯状疱疹後神経痛
を引き起こす。我々は、VZV感染により HS3ST4 発現細胞で細胞融合能が惹起されることを
見出した。麻疹ウイルスでは、ウイルス感染による細胞融合能の上昇が神経病原性上昇に直結
することから[16]、VZV でも細胞融合能の上昇が神経病原性上昇に繋がることが予想される。
また、VZV 再活性化時に細胞融合が惹起され、神経障害が増悪する可能性も高い。また、
HS3ST4 発現により VZV増殖効率が低下することを明らかにした。これは、細胞融合により
効率的な VZV 複製が妨げられるためである可能性が考えられる。VZV 感染 HS3ST4 発現培
養細胞では亢進した細胞融合能により感染細胞周辺細胞まで融合してまとめて剥離すること
も明らかにした。この性質が神経細胞の異常興奮に繋がり痛みが生じる可能性が考えられる。
あるいは、HS3ST4 発現による細胞融合能の上昇で VZV複製量が低下することにより、VZV
感染伝播能力や潜伏感染量が低下し、VZV再活性化・帯状疱疹罹患リスク低下につながる可能
性も考えられる。 
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