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研究成果の概要（和文）：転写因子 NF-IL6 と HMGB-1 の一次知覚神経における発現が慢性疼痛状

態において増加することを明らかにされた。また、両者の働きを阻害することで疼痛は緩和し、

両者の活性化が慢性疼痛の一因であることを証明した。 

 

研究成果の概要（英文）：Expression of NF-IL6 and HMGB-1 was increased in the DRG in animal 

model of chronic pain. Inhibition of each of NF-IL6 or HMGB-1 alleviated pain 

hypersensitivity in chronic pain models suggesting that they are crucial for the 

development of chronic pain. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

慢性疼痛はしばしば難治性であり、有効な治

療法の確立が必要とされる。慢性疼痛の発症

には知覚神経の機能亢進、すなわち知覚神経

感作が関与すると言われている。そのメカニ

ズムは蛋白リン酸化による各種受容体・神経

伝達物質の活性化に加え、種々の遺伝子の発

現が増加することによっても生じる。 

遺伝子の発現量は転写因子の誘導とクロマ

チン構造の変化との相互作用によって制御

されるが、一次知覚神経において疼痛関連遺

伝子の転写活性を制御する転写因子は特定

されていない。NF-IL6 や HMGB-1 はサイトカ

イン等の刺激により活性化する転写因子で

あるが。知覚神経における役割は不明である。 

転写活性の制御には転写因子の誘導ととも

にクロマチンの構造変化が生じる必要があ

る。DNA はヒストンに巻き付く形で核内に収

納されているが、遺伝子の転写開始に際して

は転写開始領域の DNAがヒストンから解離す

る必要がある。DNA とヒストンの結合に影響

を与える因子がヒストンの修飾であり、なか

でもヒストンのアセチル化・脱アセチル化は

遺伝子転写を制御する因子として重要であ

る。NF-IL6 をはじめとする転写因子が DNA 上

の転写開始領域と結合するためにはこのよ

うなクロマチン構造の変化が生じる必要が

あるが、知覚神経におけるクロマチン構造変

化の役割は不明である。 

 

 

２． 研究の目的 

 

転写因子 HN-IL6、HMGB-1 の一次知覚神経にお

ける発現変化を解析し、行動解析法によりそ

れらの機能を調査する。また、一次知覚神経

のヒストンのアセチル化状態を調査し、一次

知覚神経の活性にクロマチン構造の変化が関

与するか否かを検討する。 

３． 研究の方法 

 

慢性疼痛モデルとして我々が作成した炎症性

神経炎モデルである periganglionic 

inflammation model(PGI)と Complete freund 

adjuvantを足底に投与する末梢組織炎症モデ

ル(CFA)ならびに神経絞扼モデル(spinal 

nerve ligation: SNL)モデルを使用した。 

NF-IL6 と HMBG-1 の定量には免疫組織化学法、

リアルタイム PCR 法およびウェスタンブロッ

ティング法をもちいた。ヒストンのアセチル

化状態を調べるためには免疫組織化学法を用

いた。 

また、行動解析法として、熱刺激に対する逃

避時間、機械刺激に対する反応閾値を測定し

た。 

 

 

４． 研究成果 

 

慢性疼痛に関連する転写因子としてNF-IL6と

HMGB-1に焦点をあて機能解析を行った。 

 

NF-IL6の機能解析 

免疫組織化学の結果、PGIならびにSNLモデル

の一次知覚神経においてNF-IL6陽性ニューロ

ン数は増加した。リアルタイムPCRではNF-IL6 

mRNAの発現量は処置前後で変化せず、NF-IL6

陽性ニューロンの発現増加は転写後調節をう

けて行われるものであることが示唆された。

脊髄ニューロンにおいてはいずれのモデルに

おいてもNF-IL6の発現は増加しなかった。 

NF-IL6のノックアウトマウスを用いた行動解

析では、NF-IL6ノックアウトマウスは、野生

型マウスと比較して熱刺激に対する痛覚閾値

の低下（熱性痛覚過敏）が減弱していた。 

 

HMGB-1の発現解析 



一次知覚神経を摘出し、免疫組織化学および

ウェスタンブロッティングによりHMGB-1の発

現を解析した。その結果、HMGB-1が神経損傷

によって一次知覚神経および周囲のグリア細

胞に強く発現することが示された。抗HMGB-1

抗体を一次知覚神経周囲に投与して行動解析

を行ったところ、HMGB-1抗体投与群では機械

刺激に対する疼痛閾値が上昇しており、

HMGB-1を阻害することにより痛覚過敏は減弱

した。これらの結果から、神経損傷に伴い一

次知覚神経に誘導されるHMGB-1が神経障害性

疼痛の成立に関与する可能性が示された。 

 

一次知覚神経ならびに脊髄後角におけるヒス

トンのアセチル化状態の検索 

疼痛モデルラットから一次知覚神経および脊

髄を摘出し、ヒストンアセチル化状態を検討

した。抗アセチル化ヒストンH3抗体を用いた

検討では、DRGおよび脊髄後角ニューロンに一

致してヒストンのアセチル化が認められた。

疼痛モデルと対象群の比較ではヒストンアセ

チル化の亢進は認めなかった。        
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