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研究成果の概要（和文）： 
神経損傷時にミクログリア細胞を活性化状態へと移行させる遺伝子制御メカニズムの解明を目
的として、転写因子 interferon regulatory factor (IRF)に着目し、詳細な解析を行った。その結果、
神経損傷時に、IRF8 および IRF5 が脊髄ミクログリアで発現増加し、P2X4 受容体などの疼痛関
連因子の発現増加を介してミクログリアを活性化状態へと移行させ、神経障害性疼痛発症に重
要な役割を果たしていることが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We identify the interferon regulatory factor (IRF) member IRF8-IRF5 axis as a critical transcriptional 

regulator of microglia involved in converting into a P2X4Rhi reactive phenotype, which drives 

neuropathic pain following peripheral nerve injury.  
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１．研究開始当初の背景 

近年、神経障害性疼痛発症における中枢免

疫担当細胞ミクログリアの重要な役割が明

らかになっている。神経損傷後、脊髄ミクロ

グリアは機能分子の発現変化を伴って活性

化状態へと移行し、生理活性物質の過剰な産

生・放出（もしくは神経細胞への物理的な接

触）を介して脊髄後角神経の過剰興奮を引き

起こし、それが原因となり異常な疼痛が発症

するということを明らかにしてきた(Nature 

424, 778-783, 2003; Nature 438, 1017-1021, 

2005; PNAS 106, 8032-8037, 2009)。しかし、
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①どのタイミングで、どういった因子がミク

ログリアを活性化状態へと移行させるの

か？②どういった細胞内もしくは細胞間メ

カニズムでその活性化状態を維持するの

か？というというミクログリア細胞のフェ

ノタイプ決定メカニズムは未解決であった。 

我々は、末梢神経損傷後、脊髄ミクログリ

アが多くの活動性関連遺伝子の発現変化を

伴って活性化状態へと移行することを踏ま

え、ある転写因子が活性化状態への誘導を担

っているのではないかという仮説に立てた。

そこで、神経障害性疼痛モデル動物の脊髄サ

ンプルを用い、網羅的マイクロアレイ解析を

行い、脊髄内で発現変化する遺伝子群の同定

を行った。その結果、神経障害性疼痛モデル

動物の脊髄内で発現誘導される転写因子を

数種類見出すことに成功し、その中で IRF8

が脊髄ミクログリアの過活動状態への移行

に重要な役割を果たしていることが明らか

になった。 
 
２．研究の目的 
転写因子 IRF8 を切り口とした研究成果を

基盤として、以下の課題に焦点を置き、未解

決課題である「ミクログリアの活性化状態形

成・維持メカニズム」の全容解明を目指した。 

（１）IRF 転写因子ネットワークによるミク

ログリアの活性化状態形成・維持メカニズム

の解明： IRF8 は、脊髄内でミクログリアの

活性化状態への移行に重要な役割を果たし、

疼痛発症に関与することが示唆されたが、そ

の詳細な分子機構は明らかになっていない。

培養ミクログリア細胞に IRF8 を遺伝子導入

することで、他の IRF 転写因子(IRF1, 5, 7, 9)

の発現増加が誘導されたことから(未発表デ

ータ)、IRF8 を含めたこれら IRF 転写因子フ

ァミリーが単独もしくは互いに協調して、ミ

クログリアの過活動状態への移行・維持に何

らかの役割を果たしていると推察された。そ

こで本研究で、ミクログリアにおける IRF8

と他の IRF 転写因子ファミリーの関係性を明

確にし、さらにそれぞれの IRF 転写因子ファ

ミリーの役割解明を目指した。 

（2）IRF 転写因子ファミリーを発現増加した

脊髄ミクログリアによる神経障害性疼痛発

症メカニズムの解明： IRF8 を過剰発現した

ミクログリアが、神経障害性疼痛発現に重要

な役割を果たすことが明らかになり、上記の

ように、IRF8 によって発現誘導されることが

示唆された IRF1, 5, 7, 9 が、何らかの形で疼

痛行動発現にも重要な役割を果たしている

ものと推察される。そこで、IRF 転写因子フ

ァミリーの神経障害性疼痛発症への関与の

有無およびそのメカニズム解明を目指し、細

胞レベルおよび動物個体レベルで詳細な検

討を行うことを目指した。 
 
３．研究の方法 
ミクログリア細胞に対する高い遺伝子導

入効率が確認できたレンチウィルスを用い

て各 IRF 転写因子ファミリーの発現変化を誘

導し、それら転写因子によって発現制御され

ている遺伝子群の特定、および細胞の動的・

機能的な活動変化を観察することで、ミクロ

グリア過活動状態形成・維持メカニズムにお

ける役割の解明を目指した。また同時に、

IRF8 と他の IRF 転写因子ファミリーの神経

障害性疼痛発症に対する役割の解明を目指

し、細胞レベル及び動物個体レベルでのアプ

ローチで詳細な解析を行った。 

 
４．研究成果 

初めに、培養ミクログリア細胞に対して

IRF8 分子を強制発現させ、他の IRF 転写因子

ファミリーの発現変化を検討した。その結果、

IRF8 の発現増加に伴い、IRF1, IRF5, IRF7 お

よび IRF9 の顕著な発現増加が観察された。

そこで特に顕著な発現変化が観察された



 

 

IRF5 に関して、神経障害性疼痛モデル動物の

脊髄内における発現変化について検討した

ところ、末梢神経損傷後、損傷側脊髄内で強

力かつ持続的な発現増加が観察された。次に、

脊髄における IRF5 の発現細胞種を特定する

ため、in situ hybridization 法を用いて検討した。

その結果、IRF5 mRNA 由来のシグナルは、神

経細胞やアストロサイトには全く観察され

ず、ミクログリアが細胞種特異的に IRF5 を

発現していることが明らかになった。一方、

神経損傷に由来する IRF5の発現増加は、IRF8

欠損マウスの脊髄内においてはほぼ完全に

消失したことから、IRF8 が IRF5 の発現を制

御していると考えられた。そこで IRF8 が直

接 IRF5 の発現制御を担っているか否か明ら

かにするため、クロマチン免疫沈降法やルシ

フェラーゼアッセイ法等を用いて詳細に解

析した。その結果、IRF8 が IRF5 のプロモー

ター領域に結合し、直接発現制御しているこ

とが明らかになった。 

次に、脊髄ミクログリアに発現する IRF5

が疼痛発症に寄与するか否か検討するため、

IRF5 の siRNA を作製し、神経障害性疼痛モ

デル動物の脊髄腔内に投与した。その結果、

脊髄 IRF5 の発現抑制に伴い、神経障害に起

因する疼痛行動が顕著に抑制されたことか

ら、ミクログリアに発現する IRF5 が疼痛発

症に寄与していると考えられた。そこで、培

養ミクログリア細胞を用いて、IRF5 の役割に

ついて検討した。その結果、疼痛発症に重要

な役割を果たしている P2X4 受容体の発現増

加に IRF5 が深く関与している可能性が示唆

された。以上の結果から、末梢神経損傷後、

脊髄ミクログリアで発現増加した IRF8 は、

さらに IRF5 を発現誘導し、これら IRF8-IRF5

軸が P2X4 受容体などの疼痛関連因子の発現

誘導を介してミクログリアを活性化状態へ

と移行させ、神経障害性疼痛発症に重要な役

割を果たしていると考えられる。 

本研究は、神経障害性疼痛を含めた種々の

中枢性疾患発症に寄与していることが明ら

かになっているミクログリアの活性化状態

への移行に重要な役割を果たしている細胞

内シグナルとして IRF 転写因子ネットワーク

を特定したという点で非常に有用な研究で

あると考える。近年、神経障害性疼痛以外に

も、アルツハイマー病や多発性硬化症など

様々な中枢性疾患においても、活性化状態ミ

クログリアはその病巣部で認められ、極めて

重要な役割を果たしていることが明らかに

なっていることから、本研究で得られた成果

は、神経障害性疼痛のみならず、他の中枢性

疾患をターゲットとした研究分野への波及

効果も非常に大きいと期待される。また IRF

転写因子ファミリーは、末梢免疫細胞をター

ゲットとした研究分野においては、多くの重

要な研究成果が報告されているものの、中枢

神経系における役割が全く明らかになって

いなかったため、IRF 転写因子ファミリーの

新たな概念を提唱することができるものと

期待する。 
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