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研究成果の概要（和文）：本研究では、神経障害性疼痛に共通する責任細胞としての炎症性マクロファージの役
割に着目した。末梢神経傷害、糖尿病性、抗がん薬誘発性の神経障害性疼痛モデルマウスを作製し、それぞれの
病態において炎症性マクロファージが重要な役割を果たすことを、免疫組織化学析、遺伝子発現解析、行動解析
などの手法を用いて明らかにした。また健常マウスの末梢神経において炎症性マクロファージが増加すると痛覚
閾値が低下し、アロディニアが惹起されることも示した。マクロファージ抑制薬は、病態の進行度に関わらずア
ロディニアを抑制したことから、神経障害性疼痛の治療において有望である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the roles of inflammatory macrophages in 
neuropathic pain. We used several neuropathic pain model mice caused by peripheral nerve injury, 
diabetes, and anticancer drugs, and demonstrated that inflammatory macrophages play an important 
role in their pathogenesis using immunohistochemistry, gene expression, and behavioral analyses. We 
also showed that increment of inflammatory macrophages in the peripheral nerves induced mechanical 
allodynia. Macrophage inhibitors suppressed mechanical allodynia regardless of the severity of the 
disease, suggesting that it might be a promising pharmacotherapy for neuropathic pain.

研究分野： 薬理学

キーワード： マクロファージ　神経障害性疼痛　DREADD　末梢神経　神経炎症　サイトカイン　アロディニア　坐骨
神経

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
神経障害性疼痛の病態形成・維持に重要な役割を果たす因子は多数知られているが、各々の病態生理学的意義に
ついての解釈は複雑である。本研究において、傷害末梢神経に集積する炎症性マクロファージを薬理学的に抑制
すると、成因の異なる様々な神経障害性疼痛が改善することを明らかにした。この結果は、神経障害性疼痛の分
子基盤に迫ると共に、新たな臨床応用の可能性を提唱するものであり、本研究の学術的意義と社会的波及効果は
高いと考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

我が国における慢性疼痛の罹患率は 20%を超え、その中でも神経障害性疼痛の疑いがある患者は

約 7%に及ぶと推定されている。神経系の物理的傷害や機能異常に起因する神経障害性疼痛は痛

覚過敏やアロディニアを呈し、従来の鎮痛薬に抵抗性であることから治療に難渋する場合が多

い。我々はこれまでに、傷害を受けた一次感覚神経に集積する炎症性マクロファージが慢性的な

神経炎症を惹起し、痛みの増悪を引き起こすことを明らかにしてきた。神経障害性疼痛の病態は

多岐に渡り、その形成・維持機構に関与する因子は多数知られているが、各々の病態生理学的意

義についての解釈は現在において統一的ではない。炎症性マクロファージを標的としたアプロ

ーチは神経障害性疼痛の治療戦略として有望である可能性が示唆されるものの、その詳細な分

基盤や普遍的重要性を示すには至っておらず、病態解明ならびに臨床応用を視野に入れた発展

的研究が必須である。 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、成因の異なる神経障害性疼痛における炎症性マクロファージの普遍的役割を

明らかにすることである。まずは、末梢神経傷害性、糖尿病性、抗がん薬誘発性の神経障害性疼

痛モデルマウスを作製し、マクロファージの活性化プロファイルを免疫組織化学解析や遺伝子

発現解析から明らかにする。そして Designer Receptors Exclusively Activated by Designer 

Drugs（DREADD）によるマクロファージ調節法や、薬理学的阻害薬等を用い、その活性化状態を

操作した際の痛みに及ぼす影響を解析する。 

 

 

３．研究の方法 

(1) 神経障害性疼痛モデルマウス 

マウスの坐骨神経を縫合糸で部分結紮（PSL）することによって末梢神経傷害性モデルを、高脂

肪食（HFD）の給餌によって 2 型糖尿病性（T2DM）モデルを、または抗がん薬パクリタキセルを

全身反復投与することによって抗がん薬誘発性の神経障害性疼痛モデルマウスをそれぞれ作製

した。金網上で馴化させたマウスの後肢足底に屈曲圧の異なるフィラメントを一定の法則に従

って押し当て、マウスが逃避反応を示すパターンをもとに機械的刺激に対する痛覚閾値を算出

した。 

 

(2) DREADD 発現マウス 

マクロファージに発現する Cx3cr1 プロモーター制御下において、Cre 依存的に変異型ヒトムス

カリン受容体 3（hM3Dq）を発現する Gq-DREADD マウス（Cx3cr1-hM3Dq）または変異型ヒトムス

カリン受容体 4（hM4Di）を発現する Gi-DREADD マウス（Cx3cr1-hM4Di）を作製した。これらの

マウスに選択的リガンドである Clozapine-N-Oxide（CNO）を全身または局所投与し、マクロフ

ァージを領域特異的に抑制または興奮させた際の影響を、行動解析、免疫組織化学解析、遺伝子

発現解析等によって評価した。 

 

 



４．研究成果 

(1) 糖尿病性神経障害性疼痛とマクロファージ 

T2DM モデルマウ

スにおけるマクロ

ファージの役割を

評価した。マウス

に HFD を与える

と、対照と比較し

て体重ならびに血

糖値が経時的に増

加するとともに、

足底へのフィラメント刺激に対する逃避閾値が低下し、機械的アロディニアが惹起された。T2DM

モデルマウスの坐骨神経に集積した炎症性マクロファージを特異的毒素によって除去すると、

各種炎症性サイトカインの発現が減少し、機械的アロディニアが抑制された。これらの現象は

PSL による末梢神経傷害性モデルとも共通点が多く、成因の異なる神経障害性疼痛に共通した炎

症性マクロファージの役割が示唆された。 

 

(2) マクロファージの活性化とアロディニア 

マクロファージの活性化が痛覚閾値に及ぼす影響を評価した。Cx3cr1-hM3Dq マウスの坐骨神経

周囲に CNO を局所投与し、マクロファージにおいて Gq-DREADD を誘導すると、投与 1 日後にお

いて機械的アロディニアが惹起された。またその影響は CNO の用量に依存的であり、CNO の全身

投与でも同様の効果が認められた。さらにマウスの腹腔より採取したマクロファージをリポ多

糖で活性化させて

坐骨神経周囲に移

植した場合におい

ても、同様に機械

的アロディニアが

惹起され、マクロ

ファージの活性化

は異常な痛みの誘

発と密接に関わる

ことが明らかになった。 

 

(3) マクロファージの抑制によるアロディニア改善効果 

マクロファージの抑制がアロディニアに及ぼす影響を評価した。Cx3cr1-hM4Di マウスを用いて

末梢神経傷害性モデルおよび抗がん薬誘発性モデルを作製し、CNO を投与して Gi-DREADD を誘導

すると、それぞれのモデルにおけるアロディニアがいずれも抑制された。また我々がマクロファ

ージ抑制薬としての特徴付けを行ってきた TC-2559 などのα4β2 ニコチン性アセチルコリン受

容体アゴニストを坐骨神経周囲や全身に反復投与すると、各種の神経障害性疼痛モデルマウス

におけるアロディニアが抑制された。その効果は病態の進行度に関わらず、さらに雌雄ともに同

様の有効性が認められたことから、炎症性マクロファージを標的としたアプローチが神経障害

性疼痛の治療において有望であることが示唆された。 
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