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研究成果の概要（和文）：申請者は、痛覚神経を遺伝学的に除去した無痛マウスを用いて感染随伴疼痛を感知し
た際に誘発される自然免疫系や骨代謝系の変調を分子レベルで解明することを目的として研究を行ってきた。そ
の結果、Nav1.8イオンチャネル陽性痛覚神経に発現するTRPV1/TRPA1チャネルの侵害受容による活性化が骨髄炎
に影響を及ぼし、そこに、末梢神経から軸索反射によって放出されるCGRPと転写因子Jdp2が関与するという興味
深い事実を見出し、「骨-自然免疫-痛覚」連関ともいうべき新しい免疫生理システムの提唱に至った。

研究成果の概要（英文）：It is established that nociceptor innervation occurs in skin and bone, but 
the mechanisms of nociceptive modulation in fungal inflammation remain unclear. In this study, we 
show that C. albicans stimulates Nav1.8-positive nociceptors via the β-glucan receptor Dectin-1 to 
induce CGRP. This induction of CGRP is independent of Bcl-10 or Malt-1 but dependent on TRPV1/TRPA1 
ion channels. Hind paw β-glucan injection after Nav1.8-positive nociceptor ablation or in 
TRPV1/TRPA1 deficiency showed dramatically increased osteo-inflammation accompanied by impaired CGRP
 production. Strikingly, CGRP suppressed β-glucan-induced inflammation and osteoclast 
multinucleation via direct suppression of NF-κB p65 by the transcriptional repressor Jdp2 and 
inhibition of actin polymerization, respectively. These findings clearly suggest the role of 
Dectin-1-mediated sensocrine pathways in the resolution of fungal osteo-inflammation.

研究分野：骨代謝学

キーワード： 骨代謝　真菌感染　痛覚

  ３版
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１． 研究開始当初の背景 
抗癌剤・ステロイド使用中や糖尿病などで

免疫不全状態にある患者はカンジダ等の常

在性真菌による感染に脆弱であり、高齢化に

よる日和見感染の増加に伴い疼痛を伴った

皮膚・生殖器・副鼻腔・骨関節の真菌感染症

に遭遇するケースは増加している。真菌は上

皮組織や骨の破壊を引き起こすほか、その全

身感染は時として致死的な敗血症を惹起す

る。また、侵害受容神経が欠損する先天性無

痛症患者では四肢の外傷や真菌性の関節炎、

さらには骨髄炎が多発することが知られる。

侵害受容神経は皮膚粘膜や関節といった真

菌の好む感染領域に豊富に分布しているが、

なぜ先天性無痛症患者の局所感染が容易に

骨髄炎を惹起するのかは不明である。疼痛は

自由神経終末(髄鞘が欠落した神経末端)が侵

害受容器となっている 1次求心性の後根神経

節ニューロン (Dorsal root ganglion neuron, 

DRGN)によって感知され、これが侵害受容神

経の本体とされる。近年、DRGNが抹消にお

いて痛みの受容以外の機能を果たしている

ことが明らかとなってきた。例えば、DRGN

がインスリンの分泌調節を介し寿命を制御

しているとする報告 (Celine E. Riera et al, 

Cell 2014)や、DRGNの除去が乾癬の病態を軽

快させる (Lorena Riol-Blanco et al, Nature 

2014)ことが判明し、侵害受容神経の内分泌

系・免疫系に対する作用の存在が浮き彫りと

なった。また最近、黄色ブドウ球菌の αヘモ

リシンが DRGN を直接刺激して痛みを生じ

させていること (Isaac M. Chiu et al, Nature 

2013)が発見され、侵害受容神経系が免疫細胞

のように細菌を直接認識していることが判

明した。DRGNの内分泌系・免疫系以外への

作用も報告されており、例えば神経細胞特異

的な Sema3aKOマウスでは感覚神経の骨への

侵入が障害された結果骨形成が低下してお

り、骨発生における感覚神経の重要性が指摘

されている(Fukuda et al, Nature 2013)。これら

の知見は、侵害受容神経系が骨自然免疫系と

関連していることを示唆しているが、真菌感

染時における侵害受容神経による病態修飾

の可能性は全く検討されていない。そこで本

研究では遺伝学的方法論で侵害受容神経を

選択的に除去したマウスとカンジダ生菌ま

たはカンジダ菌体成分惹起性の局所感染/局

所炎症モデルを駆使することで、世界にさき

がけて真菌によって刺激された侵害受容神

経が骨自然免疫系に与える影響を観察する。

また、これまで全く研究のなされていない侵

害受容神経による真菌感知機構および真菌

刺激によって侵害受容神経より分泌される

液性因子の骨自然免疫系修飾作用の分子機

序の解明を通して、真菌局所感染制御におけ

る痛覚神経の知られざる機能の同定に挑む。 
 
２． 研究の目的 
カンジダをはじめとする常在性真菌は疼痛

を伴った皮膚・生殖器・関節への局所感染に

より、組織や骨の破壊を引き起こす。真菌の

局所感染は年々増加の一途を辿っており、そ

の全身感染は時として致死的な敗血症を惹

起する。近年、先天性無痛症患者では四肢の

外傷や真菌性の関節炎、さらには骨髄炎が多

発することが明らかとなってきた。侵害受容

神経は皮膚や関節といった真菌の好む感染

領域に豊富に分布するが、なぜ先天性無痛症

患者が易感染性・易骨破壊性といった表現型

を呈すのかは明らかでない。本研究では侵害

受容神経を除去したマウスとカンジダ惹起

性の局所感染モデルを組み合わせることで

侵害受容神経が骨自然免疫系に与える影響

を評価し、その分子機序の解明を通して「真

菌性疼痛の感知機構と真菌感染病態の痛覚

神経性制御」の概念をつくりだすことを目指

した。 
 
３．研究の方法 
本研究課題では、カンジダの構成因子 (β グ

ルカン、マンナン、キチン、キトサン)の中で



疼痛を惹起する主成分を同定し、それが如何

なるシグナル伝達経路(Dectin シグナル経路、

TLRシグナル経路、インフラマソーム経路)、

如何なる侵害受容神経系に発現する真菌受

容体(Dectin1, Dectin2, Mincle, TLR2, TLR6) 

で認識されているのかを各種 KOマウスを駆

使して探索する。また、培養 DRGNの Caイ

メージングにより、同定されたカンジダ成分

が真の発痛分子であるかどうかを評価した

上で、真菌認識受容体がどのような分子機序

で Ca シグナルを活性化するのかを生化学

的・電気生理学的に解明する。これに加え、

薬剤および遺伝学的方法論(Nav1.8Cre マウ

スと Rosa26-DTA マウスを掛け合わせ、遺伝

学的に侵害受容神経を除去したマウス)によ

って DRGN を除去したマウスの足底にカン

ジダを局所感染させ、炎症や骨破壊の程度を

定量する。申請者らの予備的検討では、カン

ジダによって DRGN より多量に分泌される

CGRP はマクロファージの炎症性サイトカイ

ン産生と遊走機能を抑制し、この抑制作用に

は転写因子 Jdp2 が必須である。そこで、

Jdp2KO マウスにカンジダを局所感染させた

際の炎症反応の評価を行った上で、CGRP で

活性化された Jdp2 の直接の標的遺伝子探索

を生化学的にすすめる。また、CGRP が破骨

細胞に誘導する下流の情報伝達機構を in 

vitro における生化学的解析を通して明らか

にすることで、DRGNが骨破壊を抑制する分

子機構を解明する。 
 
４．研究成果 
興味深いことに、Nav1.8 陽性の DRGN には

真菌受容体である Dectin-1 が発現しており、

Dectin1シグナルを伝達する Bcl10/Malt1遺伝

子や免疫細胞は真菌性急性疼痛には関与し

ていなかった。fMRI や電気生理学的解析か

らは、驚くべきことに、DRGN に発現する

Dectin1 が新たな真菌性急性疼痛のセンサー/

真菌性掻痒の増強センサーとして機能して

いる可能性が示唆され、神経性 Dectin1 が新

たな痛み/痒みの治療標的となりうることを

示唆するデータを得ている (Maruyama et al, 

投稿中)。Nav1.8 陽性神経を遺伝学的に除去

したマウス(無痛マウス)を作成したところ、

破骨細胞の融合亢進をともなった重篤な骨

粗鬆症が観察され、Nav1.8陽性痛覚神経が破

骨細胞の融合を抑制することが明らかとな

った。また、無痛マウスに LPS誘発性骨髄炎

を惹起すると炎症と骨破壊は正常に生じた

が、カンジダやカンジダの細胞壁構成成分で

ある βグルカン誘発性骨髄炎はコントロール

マウスと比べて増悪していた。これらの結果

は、Nav1.8陽性痛覚神経が細菌感染ではなく、

真菌感染の炎症と骨破壊を特異的に抑制す

る機能を持っていることを示唆している。近

年、痛覚神経を除去すると皮膚の Th17 細胞

が減少し、真菌感染後の生体内における真菌

コロニー数が増加するという報告がなされ

たが(Riol-Blanco et al, Nature 2014  Kashem et 

al, Immunity 2015)、我々の作成した無痛マウ

スではそうした表現系はみられず、既報の再

現をとることができなかった。また、炎症性

骨破壊の元凶は Th17 であるとする学説が広

く信じられているが(Sato et al, JEM 2006)、

Th17 を誘導するとされる β グルカン誘導性

炎症による骨破壊はT細胞のdepletionによっ

て変化せず、こちらについても既存の学説を

支持する結果を得ることができなかった。ま

た、無痛マウスにみられる真菌性骨髄炎の増

悪は、TNFの中和抗体によって救済されたこ

とから、Nav1.8 陽性神経は真菌感染の際の

TNF産生を抑制することで、骨破壊と炎症の

増悪を阻止していることが判明した。真菌感

染の際に血中で強く誘導される DRGN 由来

のペプチドを網羅的に測定したところ、

CGRPが同定された。CGRPは LPSの皮下投

与後 24 時間で一過性の血中濃度上昇を示し

たが、それ以降は検出されなかった。一方、

β グルカンを皮下投与すると、血中の CGRP

濃度は数日間にわたり非常に高い状態が維



持された。βグルカン皮下投与後の血中CGRP

濃度の上昇は、Dectin1 や TRPV1/TRPA1 の

KO マウスならびに無痛マウスで消失してい

た。興味深いことに、免疫細胞における

Dectin1シグナルの伝達に必須であるBcl10や

Malt1 遺伝子の KO マウスでは正常に CGRP

の誘導が生じた。これらの結果は、β グルカ

ンの皮下投与により痛覚神経の Dectin1 が刺

激され、痛覚神経に存在する TRPV1/TRPA1

が活性化することでCGRPが産生誘導される

ことを示唆している。興味深いことに、

TRPV1/TRPA1 の KO マウスは β グルカン誘

発性の骨髄炎が著名に増悪していた。また、

CGRP の投与は無痛マウスや TRPV1/TRPA1 

KO マウスの β グルカン誘発性の骨髄炎増悪

を寛解させたことから、無痛マウスや

TRPV1/TRPA1 KO マウスの真菌性骨髄炎の

増悪はCGRPの産生が低下していることに起

因しているものと推測された。それでは、

CGRP はどのようにして骨破壊や炎症を抑制

しているのだろうか？詳細な解析の結果、

CGRPは cAMPを介して破骨細胞のアクチン

の脱重合を促し、細胞融合を阻害することで

破骨細胞の活性を抑制していることが明ら

かとなった。また、CGRPと βグルカンの刺

激はマクロファージに転写因子 Jdp2 を誘導

し、Jdp2が NF-kBの p65サブユニットと結合

してその活性を抑制することでCGRPの抗炎

症効果が発揮されることが判明した。その証

拠に、Jdp2の KOマウス由来のマクロファー

ジでは CGRP刺激による βグルカン誘発性炎

症の抑制作用が完全に消失していた。以上よ

り、Nav1.8 陽性痛覚神経は真菌感染の際に

Dectin1 を介して多量の CGRP を産生し、

CGRP が破骨細胞融合とマクロファージの炎

症を cAMP の誘導や転写因子 Jdp2 を介して

抑制していることが明らかとなった。現在、

多くの科学者は疼痛の炎症惹起仮説を信奉

しているが、本成果は痛覚神経や疼痛が進化

的に保存されてきた理由を説明するための

「真菌疼痛誘導性骨免疫抑制理論」の科学的

根拠を世界にさきがけて示したものである。

この仮説は、前述したように、無痛マウスが

細菌やその構成成分に対してはほぼ正常な

骨炎症応答をするのに対して、真菌やその構

成成分に対しては極めて激しい骨炎症応答

を示すという観察事実から導かれたもので

あり、本学説は痛覚神経の生物学的機能に新

しい示唆をもたらすものである。 
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