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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリア阻害作用を持つアンチマイシンをマウスに髄腔内投与したが、痛覚過
敏の発症は確認できなかった。マウス神経障害性疼痛モデルの後根神経節において、神経細胞におけるミトコン
ドリア機能不全とcleaved IL-1betaの発現増加が観察された。同様に、マウス足底切開モデルでもcleaved 
IL-1betaの発現増加が観察できた。IL-1betaを切断するCaspase-1も後根神経節の神経細胞に発現しており、
caspase-1阻害剤の髄腔内投与により足底切開モデルにおける痛覚過敏は減弱した。

研究成果の概要（英文）：Intrathecal administration of the mitochondrial inhibitor antimycin to mice 
did not result in the development of hyperalgesia. Mitochondrial dysfunction and increased 
expression of cleaved IL-1beta in neurons were observed in the dorsal root ganglia of a mouse model 
of neuropathic pain. Similarly, increased expression of cleaved IL-1beta was observed in the mouse 
plantar incision model, where caspase-1, which cleaves IL-1beta, was also expressed in dorsal root 
ganglion neurons, and intrathecal administration of a caspase-1 inhibitor attenuated hyperalgesia in
 the plantar incision model.

研究分野：疼痛医学

キーワード： Mitochondria

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ミトコンドリアは正常な神経活動を維持するために重要な細胞内小器官である。ミトコンドリア機能が低下する
と、Nod like receptor (NLR)を介して細胞内免疫反応が進行し、慢性疾患を引き起こす原因となる。本研究
は、知覚神経におけるミトコンドリア機能不全と炎症性サイトカインIL-1βの活性化が関連すること、IL-1βの
活性化が術後痛モデルや神経障害性疼痛モデルにおける痛覚過敏成立に関わることを明らかにした。この成果は
神経炎症を標的とした新規治療法開発につながるという点において有意義である。

※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 
ミトコンドリアは正常な神経活動を維持するために重要な細胞内小器官である。ミトコンドリ
ア機能が低下すると、Nod like receptor (NLR)を介して細胞内免疫反応が進行し、慢性疾患を
引き起こす原因となる。われわれは、ミトコンドリア機能の低下が糖尿病性神経障害性疼痛の発
症に関与すること、慢性痛モデルにおいてNLRの活性化が認められることを明らかにした。 
 
２．研究の目的 
本研究は、知覚神経におけるミトコンドリア機能の低下がパターン認識受容体Nod like receptor 
(NLR)を介して自然免疫を活性化、炎症性サイトカイン IL-1βの合成を引き起こすことで正常な
痛覚伝達システムを破綻させることで慢性痛を引き起ことすという仮説を検証する。 
 
３．研究の方法 
3.1 アンチマイシン痛覚過敏誘発効果の検証 
ミトコンドリア電子伝達系酵素阻害剤であるアンチマイシンをマウスに髄腔投与し、行動解析
により痛覚過敏を評価、痛覚過敏誘発効果を検証した。 
 
3,2 末梢神経損傷モデルにおけるミトコンドリア機能 
末梢神経損傷モデルを作成し、ミトコンドリア DNAの測定やミトコンドリアタンパクの定量を
行ってミトコンドリア機能を評価した。 
 
3.3 マウス急性痛モデルにおける神経細胞内免疫反応の評価 
マウス術後痛モデルを作成し、NLRが活性化することで合成される cleaved IL-1beta (cIL-1b)
の発現を免疫組織化学法によって同定した。 
 
４．研究成果 
アンチマイシンをマウスに髄腔投与し、行動解析により痛覚過敏を評価したが、妥当性の高い痛
覚閾値の変化を観察することはできなかった。一方、末梢神経損傷モデルを作成し、ミトコンド
リア DNA の測定やミトコンドリアタンパクの定量を行って慢性痛モデルにおけるミトコンド
リア機能を評価したところ、痛覚過敏発症に一致してミトコンドリア機能の低下が認められた。
また、痛覚過敏の発現と一致して、後根神経節における cIL-1bの発現が増加した。 

マウス術後痛モデルにおいて、cIL-1b の発現を免疫組織化学法によって同定した。術後痛モデ
ルマウスでは知覚神経における cIL-1bの発現が優位に上昇することが明らかとなった。 



cIL-1b の合成に関わるカスパーゼ 1 の一次知覚神経における発現を調査したところ、知覚神経
の細胞体にカスパーゼ 1 が存在することが明らかとなった。これらの所見より、一次知覚神経
のカスパーゼ 1の働きにより知覚神経で合成される cIL-1bが術後痛モデルにおける痛覚過敏の
成立に関わる事が示唆された。 

 
cIL-1bの合成にかかわるカスパーゼ 1の阻害剤の鎮痛効果について検討し、カスパーゼ 1阻害
剤の投与により痛覚過敏が抑制されることを明らかにした。また、cIL1bの受容体である IL1受
容体の発現を後根神経節において検討し、DRGニューロンに IL1受容体が発現していることを
明らかにした。 

また、足底切開刺激による軸索反射の程度を評価するため、切開周囲の皮膚血流を測定したとこ
ろ、皮膚切開直後から血流が増加する事が明らかとなった。さらにカスパーゼ 1 阻害剤が皮膚
血流増加を抑制したことから、cIL1bが軸索反射に関わっていることが示唆された。 
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