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研究成果の概要（和文）：炎症性疼痛では一次侵害神経からのクロモグラニンA分泌により脊髄後角のミクログリアに
おいてカテプシンB依存的にIL-1β産生分泌を誘導し、炎症性疼痛を引き起こすことが示唆された。一方、神経障害性
疼痛では脾臓の樹状細胞においてカテプシンSは抗原提示によるCD4陽性T細胞の活性化に重要な役割を担うことが明ら
かとなった。活性化したCD14陽性T細胞は脊髄後角ひ浸潤し、IFN-γの産生分泌により脊髄ミクログリアの活性化状態
を維持することで疼痛の慢性化を引き起こすことが認められた。これらの結果より、カテプシンBあるいはカテプシンS
に対する特異的阻害剤が難治性慢性疼痛の治療薬となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we found that cathepsin B is an essential enzyme for the induction 
of chronic inflammatory pain through its activation of pro-caspase-1, which subsequently induces the 
maturation and secretion of IL-1β and IL-18 by spinal microglia. On the other hand, we found a 
peripheral pivotal role of cathepsin S in the development of neuropathic pain through the 
antigen-specific activation of CD4+ T-cells. After activation, CD4+ T-cells infiltrate into the dorsal 
spinal cord and secrete IFN-γ to reactivate microglia, which contribute to the transition of acute pain 
to a chronic pain state. Therefore, specific inhibitors for cathepsin B and cathepsin S may represent a 
useful new strategy for treating chronic pain.

研究分野： 神経薬理学
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１．研究開始当初の背景 

最近、クロモグラニン A がミクログリアにおい

てリソソーム酵素であるカテプシン B 依存的

にプロ型カスパーゼ-1 の活性化を誘導する

ことを明らかにした。また、老化に伴いカテ

プシン B を含むリソソーム酵素が増大し、細

胞内局在も変化することを報告した。これら

の研究成果を踏まえ「クロモグラニン A なら

びにカテプシン B が老化やストレスによりマ

クロファージ／ミクログリア内で増大すること

で口腔顎顔面領域における慢性炎症を原

因とする難治性疼痛を引き起こす」という着

想に至った。 

 

２．研究の目的 

炎症の慢性化ならびにそれに伴う慢性疼痛

に抑制効果を示すカテプシン B ならびにそ

の他のカテプシン群の役割を確立すること

で慢性炎症が原因となる疾患に対する新た

な先制医療を確立するための物質的基盤

の提供を目的とした。 

 

３．研究の方法 

培養ミクログリアを用い、クロモグラニン A 刺

激に伴うカテプシン B 依存的な IL-1産生

経路を解析し、カテプシン B 欠損マウスの

慢性炎症に対する抵抗性との因果関係に

ついて解析した。カテプシン B 欠損マウスに

おける慢性炎症を原因とする口腔顎顔面領

域における疾患（特に歯周炎、口内炎なら

びに顎関節炎）の発症や進行を野生型マウ

スと比較検討し、炎症の慢性化ならびに難

治性疼痛発症におけるクロモグラニンAなら

びにカテプシン B の役割ならびに老化によ

る変容を検討した。また、カテプシン B 以外

の主なリソソーム性システインプロテアーゼ

のカテプシン L、H ならびに S についても同

様の解析を行いカテプシン B との比較検討

を行った。 

 

４．研究成果 

末梢炎症に伴う炎症性疼痛では一次侵害

神経からのクロモグラニン A の分泌により脊

髄後角に局在するミクログリアにおいて

IL-1産生分泌に必要な 2 つの経路、

NF-B 活性化経路ならびにプロカスパーゼ

-1 産生経路、が活性化することが明らかと

なった。即ち、クロモグラニン A はミクログリ

アにおいて TLR4 ならびに CD14 を介して

NF-B 経路を活性化し、プロ IL-1産生を

誘導した。さらに、クロモグラニン A はミクロ

グリアにおいてオートリソソーム内において

直接的にカテプシン B によるプロカスパー

ゼ-1 の活性化を誘導した（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 クロモグラニン A-カテプシン B と 

     炎症性疼痛の発症 

 

一方、カテプシン S は神経障害性疼痛の慢

性化において重要な役割を果たすことが示

唆された。即ち、末梢神経障害に伴って脾

臓の樹状細胞においてカテプシン S のプロ

テアーゼ反応によりインバリアント鎖の最終

的な切断が生じ、抗原提示による CD4 陽性

T 細胞の活性化が生じる。さらに、活性化し

た CD14 陽性 T 細胞は脊髄後角に浸潤し、

IFN-の産生分泌により脊髄ミクログリアの

活性化状態を維持することで疼痛の慢性化

が生じる可能性が示唆された（図）。









図 カテプシン S と神経障害性疼痛の
慢性化




これらの結果より、カテプシン B あるいはカ

テプシン S に対する特異的阻害剤が各々炎

症性ならびに神経障害性疼痛の治療薬と

なる可能性が示唆された。 
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