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研究成果の概要（和文）：線維筋痛症 (FM) は全身性の強い慢性疼痛を主訴とする疾患である。発症原因は不明
であり、根本的な治療法の確立されていない。我々は FM における小胞体ストレス分解、ミトコンドリア機能に
注目してきた。本研究では神経特異的シノビオリン欠損マウス、FMの病態モデルマウスを作製また患者よりリン
パ球を分離し、これらを用いて個体内での病因・病態解析を目的としている。臨床において FM 様の病態を引き
起こすことが示唆されているワクチンを用いてモデルマウスの作製を試みたところ、尾の緊張および運動協調性
低下を示すマウスが得られた。また FM 様の症状に視床下部の機能が関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Fibromyalgia (FM) is a chronic pain syndrome with unknown etiology. Then the
 decisive treatments for FM have not been established. We focused on ER stress signals and function 
of mitochondria in FM. In this study, we attempted to establish the neuron specific synoviolin 
(SYVN1) deficient mice and an inflammation model mice in the central nerves system (CNS) with HPV 
vaccine as pathological animal models of FM. Then we analyzed the lesions and pathological 
mechanisms of FM using these mice and tissues derived from patients with FM. The SYVN1 deficient 
mice had the morphological abnormality in the CNS. The mouse vaccinated with HPV vaccine showed 
neurological phenotypes that include low responsiveness of the tail reflex and locomotive mobility. 
Pathological analyses of these mice revealed the damage to the hypothalamus. These data indicated 
that these model mice were useful for analyses of FM pathology and the hypothalamus could have 
important roles for symptoms of FM.

研究分野：分子生物学

キーワード： 線維筋痛症　疼痛
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 線維筋痛症 (FM) は正常と比較して刺激
に対する痛みの閾値の低下および通常では
痛みとして認識されない刺激に対しても痛
みを感じ、加えて痛みが長く持続するという
慢性疼痛を主訴とする原因不明の難治性疾
患である。働きざかりの 30～40 代で多く発
症し、長期間にわたる激しい痛みのため社会
性の低下を招き日常生活にも困難をきたす。
国内に 200 万人以上の患者がいると推定さ
れていることから、患者本人の日常生活の質
の低下だけでなく医療・社会経済の面からも
非常に重要な問題であると考えられる。FM 
は全身の痛みに加えてリウマチの合併およ
び炎症性症状、鬱・倦怠感、筋拘縮といった
多岐にわたる症状を伴い古くからリウマチ
性疾患として知られていたが、バイオマーカ
ーもなく生化学的な異常も検出されないこ
とから病態・発症メカニズムについては明ら
かにされていない。最近、抑制性の神経伝達
物質 GABA の類似化合物として開発された
てんかん薬が FM の慢性疼痛、筋拘縮に効果
を示すことが報告され、FM の治療薬として
使用されるようになった。同薬剤は GABA 
受容体だけでなく電位依存性カルシウムチ
ャンネルのサブユニット α2-δ とリガンドで
ある凝固系因子 Thrombospondin 1 (TSP1) の
結合を阻害するといわれ、Ca2+ チャネルの
シグナルが関与していることが示唆された。
さらに FM 患者のリンパ球や脳において呼
吸鎖における抗酸化酵素の発現量の低下と
活性酸素の増加、ミトコンドリアの分解とい
ったミトコンドリア不全がみられることが
明らかになっていた。 
 一方、当研究室では関節リウマチ (RA) に
注目して E3 ユビキチン化酵素シノビオリン
の解析を行っており、滑膜細胞増殖を制御す
る因子として小胞体ストレスに関与するシ
ノビオリンをクローニングした。遺伝子改変
動物を用いた解析から、シノビオリンが RA 
の発症、病態に重要な因子であることを見出
した。このことから蓄積した不良タンパク質
の分解およびユビキチン化修飾によりシグ
ナル伝達を調節し、小胞体ストレス応答や 
p53 を介したアポトーシスの抑制により細
胞増殖を調節しているというモデルを提唱
した (Nat.Clin.Prac.Rheum)。他の研究グルー
プからも、RA および慢性炎症におけるシノ
ビオリンの重要性が示されている。さらに
我々はシノビオリンの機能を明らかにする
ため時期特異的欠損マウスを作製した。同マ
ウスでは遺伝子欠損後体重の減少、白色脂肪
組織の委縮およびミトコンドリアの増加が
認められた。シノビオリンは β 酸化および
ミトコンドリアの活性化に関与する転写因
子 PGC-1β を基質とし、ミトコンドリアの制
御において重要な役割を果たすことを明ら
かにした。またシノビオリンと中枢神経での
慢性炎症との関連を解析するため神経細胞
特異的シノビオリン欠損マウスを作製し、振

戦・歩行障害などの表現型が認められること
を発見した。 
 
 
２．研究の目的 
 GABA による神経伝達は受容体 A, B を
介しており、最近シノビオリンがそのうちの 
GABA B 受容体をユビキチン化しその発現
量を調節していることが報告された (JBC 
2013)。また GABA A 受容体もシノビオリン
の関与は不明であるがプロテアソームによ
り分解制御をうけることが知られている。さ
らに我々は FM における抗疼痛薬が小胞体
ストレスを誘導することを見出した。このよ
うに FM の病態がシノビオリンの機能と共
通する点が多くみられることから、疼痛およ
び筋拘縮といったが病態が小胞体ストレス
およびシノビオリンと関与するのではない
かという仮説をたてた。さらに FM の病態
の 1 つであるミトコンドリア不全は慢性炎
症と深く関与し、シノビオリンの低下はミト
コンドリアの機能を活性化および抗炎症作
用をもつことから、シノビオリン欠損マウス
は FM の病態に対して抵抗性を示すのでは
ないかと考えた。本研究では FM 患者検体
およびシノビオリン欠損マウスを用いて 
FM の病態・発症メカニズムとシノビオリン
の関与を明らかにし、 シノビオリンを標的
とした FM の治療法の開発を目指す。 
 本研究ではシノビオリンおよび小胞体ス
トレスに着目して、FM の病因・病態メカニ
ズムの解析を行う。当研究機関は国内で最も
多くの FM  患者末梢血の細胞バンクを有し
ている。そこで患者検体をもちいて FM と
正常細胞での小胞体ストレス、GABA シグナ
ルおよびミトコンドリア関連遺伝子の関与
を検討する。また振戦および小胞体ストレス
の異常が認められる神経細胞特異的シノビ
オリン欠損マウスを用いて、ミトコンドリア
の機能と FM でみられる病態の関連につい
て個体内で検討する。 
 
 
３．研究の方法 
I.神経特異的シノビオリン欠損マウス 
①マウスの作製 
synuclein プロモーターによる神経特異的 
Cre 発現マウスとシノビオリン floxed マウ
スを交配し神経特異的シノビオリン欠損マ
ウスを作製する。 
②ノックアウトマウスの病理学的検討 
シノビオリン欠損マウスの振戦が脳や神経、
筋肉に形態学的異常によるものかどうか病
理学的解析を行った。HE 染色およびクリュ
ーバー・バレラ (KB) 染色により細胞の構造
や数、小胞体の異常があるかどうか検討する 
 
II.モデルマウスの作製 
 疼痛、慢性炎症メカニズム・遷延化に関し
てプロトタイプと考えられる、子宮頸がんワ



クチン関連神経免疫異常症候群との関連が
示唆されている HPV ワクチンを用いた病
態モデルマウスを作製し解析を行う。 
①マウスの作製 
11 週齢のメスマウスに子宮頸がんワクチン
を 2 週間おきに 5 回筋肉に注射する。また
中枢神経系での病態を検出しやすくするた
め百日毒素を腹腔に投与する。 
②組織学的解析 
マウスの脳を採取し切片を作製し病理学的
解析を行う。HE染色および KB 染色により
細胞の構造や数、小胞体の異常があるかどう
か検討する。さらに免疫組織染色により神経
伝達関連因子の発現を検討しシグナル伝達
への影響を、TUNEL アッセイによりアポト
ーシスの有無を検討する。 
③行動学的解析 
認知、運動協調性に影響に影響があるか、筋
力低下によるものか、ローターロッドテス、
Horizontal bar test、筋力測定を行う。 
 
III.患者検体におけるシグナル伝達系の解析 
①-1 シノビオリンの関与の検討 
FM の病態と関与が推測されるシノビオリン
の関与を検討する。FM 患者および正常人の
PBMC から細胞抽出液および RNA を抽出
し、シノビオリンの発現量の差を比較する。
さらに治療前後および疼痛以外の主病態ご
とに分類された患者検体を用いて、病態とシ
ノビオリンの発現量の変化を検討する。 
①-2 小胞体ストレスの関与 
FM 患者および正常人の PBMC を用いて、
ユビキチン化および小胞体ストレスマーカ
ー (Bip、CHOPなどのタンパク質発現、XBP-1 
のスプライシングなど) の発現を調べる。さ
らに正常人由来の細胞に疼痛薬を添加し小
胞体ストレスを活性化するかどうか検討す
る。 
 
 
４．研究成果 
 神経特異的シノビオリン欠損マウスにつ
いて、マウスが出生後約 2 週間で致死であ
るが中枢神経系の解析の病態解析が進んで
いる。細胞数の減少、形態学的異常がみられ
ることを明らかにしており、この結果につい
ては今後まとめていく予定である。 
 次にプロトタイプである HPV ワクチン
を用いた線維筋痛症様モデルマウスの作製
を試みた。ワクチン投与により半数の個体に
おいて実験的自己免疫性脳脊髄炎モデルマ
ウスでみられるような尾の緊張低下が認め
られた。さらに同投与個体には運動能への影
響を検討したところ筋力に差は見られなか
ったが運動協調性の低下が検出された (図 
1)。脳の組織切片の HE 染色による組織学的
解析により第三脳室の狭小化していること
が明らかになった。またリンパ球の浸潤とい
った顕著な炎症所見は見られなかった。さら
にアポトーシスの有無を組織切片の TUNEL 

アッセイにより検討したところ、ワクチン投
与個体ではコントロールと比較して約 7 倍
多くのアポトーシス陽性細胞が検出された。
特に視床および視床下部の血管周辺部に散
見され、免疫組織染色により血管内皮細胞で
あることが同定された (図 2)。シグナル伝達
への影響を神経伝達物質の組織染色で検討
した。 視床下部において GABA の減少およ
びドーパミンシグナル合成に関与する酵素
の増加から、GABA およびドーパミン介在ニ
ューロンを含むシグナル伝達系への影響が
示唆された。さらに同マウスにおいて小胞体
ストレスの影響を検討するためシノビオリ
ンの発現を調べたところ群間での差は見ら
れなかった。線維筋痛症でみられる 疼痛、
自律神経症候、認知など視床下部の関与が示
唆されており、本研究において作製したモデ
ルマウスは上記のような病態の解析の一助
となり得ると期待できる。 
 線維筋痛症患者検体を用いた検討におい
ては、血液より PBMC を単離し関連因子の
発現の解析を行っている。患者検体において
も抗疼痛薬と小胞体ストレスが関与するこ
とを確認した。 
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