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研究成果の概要（和文）：関節リウマチなどの炎症性疾患で遠隔部位に生じる多発性左右対称性炎症病態の分子
機構として「遠隔炎症ゲートウェイ反射」を発見した。遠隔炎症ゲートウェイ反射では、感覚神経-脊髄PENK+介
在神経のクロストークにより、遠隔部位の関節で感覚神経終末よりATPが分泌され、炎症が誘導される。同神経
回路のマーカー分子を同定するために、シングルセルRNAseq解析により候補遺伝子XとYを抽出した。ケモジェネ
ティクスによりL5脊髄のPENKまたは遺伝子X発現神経細胞を活性化すると、遠隔炎症ゲートウェイ反射で誘導さ
れる感覚神経の活性化、滑膜でのIL-6アンプの活性化、MHCクラスII+細胞増殖が再現された。

研究成果の概要（英文）：Multiple symmetrical inflammations in remote areas are common in 
inflammatory diseases including rheumatoid arthritis (RA). We have identified “Remote Inflammation 
Gateway Reflex” as a molecular mechanism of the remote inflammation by using two arthritis models. 
We found that an ATP-sensory-interneuron crosstalk induced secretion of ATP in remote joints 
followed by the IL-6 amplifier activation to develop arthritis. Although we have identified 
proenkephalin (PENK) as a marker of the interneurons, it is widely expressed in the spinal cord. To 
identify more specific functional markers, we performed single-cell RNAseq analysis, and extracted 
candidate genes X and Y. Activation of Penk or gene X-positive neurons in L5 spinal cord by 
chemogenetics induced the characterization of the Remote Inflammation Gateway Reflex, including 
activation of sensory neurons, increased ATP synthase expression, activation of IL-6 amplifier, and 
MHC class II+ cell proliferation in the synovium.

研究分野： 神経免疫学

キーワード： 多発性左右対称性（遠隔）炎症　神経-免疫連関　ゲートウェイ反射　関節炎　関節リウマチ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　ゲートウェイ反射は、私たちの研究グループが発見した神経-免疫連関による新規の炎症病態調節機構であ
る。そのうち遠隔炎症ゲートウェイ反射は、関節リウマチや乾癬など複数の炎症性疾患でみられる多発性炎症病
態を説明しうる現象である。遠隔炎症ゲートウェイ反射を調節する神経ネットワークを理解することにより、末
梢感覚神経-脊髄介在神経を介した神経-免疫連関の新たな概念を提唱できる。また、本研究で発見した神経細胞
の機能マーカー分子を用いて、神経回路を制御することにより、炎症性疾患の新規治療法開発へとつながる可能
性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 遠隔部位に多発性左右対称性に生じる炎症病態は、関節リウマチ、乾癬などの炎症性疾患で起

こる現象である。その病態には、神経回路の関与が示唆されていたが、分子機構についてはほと

んど解明が進んでいなかった。私たちは、多発性左右対称性関節炎モデルマウスとして、F759 マ

ウスサイトカイン誘導関節炎モデルの病態を解析してきた。F759 マウスは IL-6 受容体のサブ

ユニットである gp130 に Y759F 置換を持ち、抑制因子である SOCS3 の gp130 への結合が阻

害されることから、STAT3シグナルが過剰に活性化する (Atsumi et al., J Exp Med 2002)。F759 マ

ウスの片側踵関節に IL-17A と IL-6 を接種すると、線維芽細胞や血管内皮細胞などの非免疫細

胞で NF-κB と STAT3 の同時活性化により NF-κB の過剰活性化が起こる IL-6 アンプ 

(Ogura et al., Immunity 2008) が誘導され、炎症反応に付随して局所での ATP 産生が誘導された 

(図1A)。ATP により感覚神経が活性化し (図1B)、第5腰髄 (L5) 後根神経節 (DRG) を介して L5

の神経細胞を活性化し、プロエンケファリン(PENK) 陽性介在神経細胞を介して下部胸髄の神経

細胞を活性化した (図1C)。神経の活性化シグナルは

逆行性に反対側の L4-L6 DRG に伝達し (図1D)、感

覚神経の活性化により反対側足関節において ATP

が産生され、IL-6 アンプの活性化を誘導し、反対側

関節炎を悪化させた (図1E)。また、別の関節炎モデ

ルであるコラーゲン誘導関節炎でも同様に、ATP-感

覚神経-脊髄介在神経を介した神経回路の活性化が、

反対側の関節炎を悪化させることが示された。 
  
２．研究の目的 
 局所の関節炎に付随して産生される ATP により活性化する感覚神経-介在神経回路に特異的

なマーカー分子を同定し、その機能を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

(1) 局所の関節炎により活性化する感覚神経-脊髄介在神経回路のマーカー候補遺伝子の選定 

 F759 マウスサイトカイン接種群 2 匹と生理食塩水接種群 2 匹より、それぞれ L5 脊髄組織を

分散して核染色を行い、セルソーティングによりシングルセルを分取した。サイトカイン接種群、

生理食塩水接種群それぞれについて分取した細胞約 15,000 を BD Rhapsody Cartridge にロードし

たのち、BD Rhapsody mRNA Whole Transcriptome Analysis Library Preparation Kit を用いてライブ

ラリを作成し、 かずさ DNA 研究所に依頼し、DNBSEQ-G400RS (MGI 社)でシーケンス解析を

行った。得られた fastq ファイルを BD Seven Bridges, BD Rhapsody WTA Analysis Pipeline により

一次解析を行い、  マウスゲノム  (GRCm38・mm10) へのマッピングとアノテーション 

(gencodevM19-20181206) を行った。得られた一次解析データを BD Seqgeq を用いて解析した。

QC 解析により、ライブラリサイズ >500、ミトコンドリア遺伝子発現 <20%をカットオフし、サ

イトカイン接種群、生理食塩水接種群それぞれについて約 8,000 細胞のデータを以降の解析に用

いた。Seurat によるクラスタリング、DEG 解析を行い、サイトカイン接種群の PENK+神経細胞

で発現が増加している遺伝子を抽出した。 

 

 

図 1. 遠隔炎症 G 反射の概要     

炎症 

図 1. 遠隔部位への多発性左右対称性炎症

誘導機構の概要 



(2) 局所の関節炎により活性化する感覚神経-脊髄介在神経回路マーカー候補遺伝子の機能解析 

 リコンビナントアデノ随伴ウイルス (rAAV) または遺伝子改変マウスを用いて、L5 脊髄の左

後角に PENK または(1)で抽出した遺伝子 X のプロモータ下に Cre リコンビナーゼを発現させる

と同時に、Cre 依存的に興奮性変異型ムスカリン様受容体 (DREADD)と蛍光タンパク質 mScarlet

を発現する配列を rAAV により導入した。 rAAV 接種 1 カ月後に、リガンドである

Deschloroclozapine (DCZ)を接種して標的神経細胞を活性化させ、L5 脊髄、DRG、両側足関節を

組織学的に解析した。 

 

４．研究成果 

遠隔部位への多発性左右対称性遠隔誘導機構について、「遠隔炎症ゲートウェイ反射 (Remote 

Inflammation Gateway Reflex)」として、Journal of Experimental Medicine に発表した (Hasebe et al., 

J Exp Med 2022. 219:e20212019)。 

当初、介在神経のマーカーとして同定した PENK は脊髄の広範囲に発現しているため、より

特異的なマーカー分子を選定するために、F759 マウスサイトカイン接種群と生理食塩水接種群

L5 脊髄組織の scRNAseq 解析を行い、Seurat によるクラスタリング、DEG 解析により、サイト

カイン接種群の PENK+神経細胞で発現が増加している遺伝子 X、Y を遠隔炎症ゲートウェイ反

射神経回路のマーカー候補遺伝子として抽出した。 

rAAV または遺伝改変マウスを用いて、L5 脊髄後角において、PENK または遺伝子 X プロモ

ーター制御下で興奮性 DREADD を発現させ、DCZ 投与により標的神経細胞を活性化した。対照

群には、リン酸緩衝液を接種した。L５脊髄後角の rAAV 接種部位では、mScarlet の発現が確認

された。両側の L5 DRG において c-Fos の発現が確認され、L5 脊髄の左後角における PENK+ま

たは遺伝子 X 発現細胞の活性化により、両側 L5 DRG 感覚神経の活性化が再現された。足関節

の組織学的解析を行ったところ、両側足関節の滑膜の増生と MHC class II+細胞の増加が認めら

れ、βIII Tubulin+神経線維に一致して ATP 合成酵素の発現増加が認められた。また、両側滑膜

において、リン酸化 STAT3 とリン酸化 p65 を核に共発現する細胞が認められ、IL-6 アンプの活

性化が確認された。したがって、L5 脊髄の左側後角に存在する PENK+または遺伝子 X 発現細胞

の活性化により、遠隔炎症ゲートウェイ反射が再現された。現在は、遺伝子 Y についても同様

の実験を行っている。 

遠隔炎症ゲートウェイ反射は、関節リウマチや乾癬など複数の炎症性疾患でみられる多発性

炎症病態を説明しうる、新規の神経-免疫連関の分子機構である。遠隔炎症ゲートウェイ反射を

調節する神経ネットワークを理解することにより、末梢感覚神経-脊髄介在神経を介した神経-

免疫連関の新たな概念を提唱できる可能性、また、研究で発見した神経細胞の機能マーカー分子

を用いて、神経回路を制御することにより、炎症性疾患の新規治療法開発へとつながる可能性が

考えられる。 
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