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研究成果の概要（和文）：「疼痛」は身体への侵襲や損傷を知らせる重要な感覚である.しかし損傷が修復して
も遷延する「神経障害性疼痛」がある.そのメカニズムは神経損傷に伴う神経節内や脊髄内のミクログリアの炎
症変性であることが知られている.研究代表者は神経障害性モデルマウスに抗炎症性M２ミクログリア誘導因子を
投与することで、組織破壊的な炎症反応を抗炎症・組織再生型に転換し疼痛制御を促進することを見出した。ま
た誘導されたM２ミクログリアの放出する細胞小胞体（エクソソーム）が周囲のSchwann細胞に取り込まれ炎症状
態の制御や細胞死の抑制を行うことで疼痛制御を行っていた。

研究成果の概要（英文）："Pain" is an important sense that informs the body of the invasion and 
damage, but there is "neuropathic pain" that persists even if the damage is repaired. It is known 
that the inflammation is degeneration of microglia. By applying anti-inflammatory M2 
microglia-inducing factor to neuropathic model mice, the applicant transforms the tissue destructive
 inflammatory response into anti-inflammatory / tissue regeneration type Was found to promote pain 
control. In addition, the induced endoplasmic reticulum (exosome) released by M2 microglia was taken
 into the surrounding Schwann cells to control pain by controlling the inflammatory state and 
suppressing cell death.

研究分野：再生医療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
疼痛の慢性化するメカニズムとして、神経細胞だけでなく、損傷した末梢神経に浸潤・集積するマクロファージ
と脊髄後角で活性化するミクログリアが重要な役割を担うことを示す基礎的論文が数多く蓄積されている。本研
究はミクログリアやマクロファージの役割を深めることで、慢性疼痛のメカニズムの解明と治療薬の開発につな
がる重要な研究と考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 がん，糖尿病，帯状疱疹あるいは脳卒中などで神経に障害が起きると，「神経障害性疼

痛」という慢性痛が発症する.過剰な疼痛の慢性化・難治化すると患者の QOL は極度に

低下する.既存の非ステロイド性抗炎症薬や麻薬性鎮痛薬が奏効しがたいために,本邦

では約 2200 万人以上の患者が苦しんでいるといわれている.効果的な新しい鎮痛薬の

開発が求められている. 

 

疼痛とミクログリアの極性 

 末梢神経を損傷させた神経

障害性疼痛モデルや神経障

害を伴う病態モデル（糖尿病，

癌，脊髄損傷，帯状疱疹など）

の脳・脊髄において活性型ミ

クログリア(活性型 M1)が集積する.M1 は TNF-α,IL-1β,IL-6 などの炎症性サイトカ

イン産生と放出により神経障害性疼痛に深く関わっている.抑制型ミクログリア(制御

型 M2)は抗炎症性サイトカインの産生や組織再生環境の構築，線維化抑制などにより

組織再生を促す（図１）.神経損傷後に脳・脊髄を M2 優位な環境を構築出来れば，強

力な鎮痛効果を得られる可能性が高いと考えられた. 

 

歯髄幹細胞の制御型 M2 誘導能 

 申請者らはヒト歯髄幹細胞とそ

の無血清培養上清から新規M2

誘導因子を同定した

（Matsubara K, J. NEUROSCI. 

2015）.これはMCP-1と

sSiglec-9)で構成される（図２）.

この複合タンパクを脊髄損傷，低酸素脳症，脳梗塞，アルツハイマーなどの動物

モデルに投与すると神経機能が劇的に改善する（Kano F, STEM CELLS 2017）.その

治療メカニズムは障害を受けた神経に集積した活性型M1を制御型M2へ変換する

ことで組織環境を抗炎症型へ誘導し，神経機能を再生することであった.神経障害

性疼痛で発現する活性型M１をMCP-1/sSiglec-9を用いて制御型M2へ誘導出来れ

ば，強力な鎮痛効果を得られる可能性が高いと考えられた. 
 

２．研究の目的 

 帯状疱疹関連疼痛への治療効果：MCP-1 / sSiglec-9を帯状疱疹関連疼痛マウスモ

デルへ投与し治療効果を疼痛判定試験，組織，遺伝子発現評価を検討する.さらに

その治癒メカニズムを in vitro細胞培養系を用いて解析する. 

 ミクログリアの制御型M2誘導メカニズム：LPS + IFNγを用いて活性型M1を作

製しMCP-1 / sSiglec-9を投与し制御型M2を誘導する.誘導した制御型M2で発現

する遺伝子をマイクロアレイ法により網羅的に調査し，誘導経路に関する転写因

子を同定する. 

 



３．研究の方法 

（１） 帯状疱疹関連疼痛マウスへの MCP-1/sSiglec-9 を投与し，治療有用性を検証

する. 

（２） 治療メカニズムの検討： MCP-1/sSiglec-9 投与による脊髄または神経節での

組織損傷および神経変性について検証する. 

（３） 治療メカニズムの検討：疼痛制御のメカニズムを組織学的解析にて評価する.

またサイトカイン遺伝子の発現や各種免疫担当細胞の組織学的解析で評価する. 
 
４．研究成果 

（１） MCP-1/sSiglec-9 による感染後の皮膚損傷の改善(下図) 

ヘアレスマウス（HOS: HR-1♀,7 週齢）の背部右側を注

射針で擦過し，HSV-1 ウイルス液

を擦過部へ滴下し感染させる.

偽感染群には HSV-1 ウイルス

液 の 溶 媒 を 滴 下 す る ．

MCP-1/sSiglec-9 投与群では，14

日目から皮膚の炎症・発赤の改

善した． 

  
 
（２） 神経変性抑制効果 
感染 7 日目の L５レベルの脊髄

の Nissle 染色を行った。DMEM

塗布群では、左側脊髄後根部の

組 織 変 性 を 認 め た 。

MCP-1/sSiglec-9 投与群では

DMEM 投与群と比較し、変性は軽

度だった。 

 

（３） 脊髄後根の遺伝子発現解析 

感染 7 日目の L５レベルの脊

髄の real-timePCR を行った。

MCP-1/sSiglec-9 投 与 群 と

DMEM 群はマクロファージ陽性

マーカーの EMR-1 が上昇し、

２群に有意差を認めなあった。 

  MCP-1/sSiglec-9 投与群で は、DMEM

群と比較しM1環境が抑制され、 M2 環

境が構築された。 

 

 

 

 



(４) MCP-1/sSiglec-9 投与による疼痛スコアの改善 

6回 von Frey 試験を行い、

マウスの逃避行動の行っ

た 割 合 を 平 均 し た。

MCP-1/Sig-9 投与群では

18 日目頃より改善した。 

DMEM 群では回復を認めな

かった。 
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