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研究成果の概要（和文）：PPARgammaシグナルは炎症性M1から抗炎症性M2マクロファージへの極性変化を促進すること
により、炎症から創傷治癒期への移行を促している。申請者はPPARgammaシグナルによるマクロファージ極性制御と疼
痛の慢性化メカニズムについて検討をおこなった。神経因性疼痛マウスにおいてPPARgammaアゴニストrosiglitazoneは
マクロファージ浸潤抑制を介してmechanical allodyniaを軽減した。術後痛、炎症性疼痛モデルではM1からM2への極性
変化を促進した。マクロファージのPPARgammaシグナルが慢性疼痛の治療ターゲットとなりうることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Peroxisome proliferator-activated receptor  (PPAR) gamma signaling is known to reg
ulate heterogeneity of macrophages, which are often referred to as proinflammatory (M1) and anti-inflammat
ory (M2) macrophages. M1 macrophages have considerable antimicrobial activity whereas M2 macrophages are i
nvolved in wound healing process. We investigated the link between the phenotype switching of macrophage p
olarization induced by PPAR gamma signaling and pain development. Rosiglitazone significantly ameliorated 
mechanical allodynia by regulating macrophage infiltration at the inflamed site. The number of M1 macropha
ges was decreased whereas numbers of M2 macrophages were increased in rosiglitazone-treated sites.  We spe
culate that rosiglitazone significantly alleviated the development of chronic pain, possibly through regul
ating macrophage polarity at the inflamed site. PPARgamma signaling in macrophages may be a potential ther
apeutic target for the treatment of pain development. 
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様 式 ＣＦＺ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 

 

 慢性疼痛は外傷、手術などの炎症の持続

や、脊髄•末梢神経の虚血をはじめさまざま

な原因により誘起される。炎症の遷延化に

よりマクロファージの活性化が持続し、さ

らなる炎症の慢性化と神経傷害をもたら

す。同時にマクロファージは IL-4, IL-10
などの抗炎症性サイトカイン、NT-3、BDNF
などの神経栄養因子を産生する(Tsuda M 
et al. Nature 424:778, 2003 )。 
 つまりマクロファージは神経障害と神

経保護の相反する作用を有し、慢性疼痛の

病態を修飾している。 
 マクロファージは２つの極性を有し、炎

症部位の組織環境は、炎症性サイトカイン

であると同時に疼痛増強物質である

TNF-α、IL-６を産生する F4/80+iNOS+M
１マクロファージと、IL-10などの抗炎症
性サイトカインを産生するM２マクロフ
ァージとのバランスによって決定されて

いる。PPARγアゴニスト rosiglitazoneはマ

クロファージの極性を M2 型優位にするこ

とによって抗炎症作用を誘導することがわ

かっている（Lumeng CN et al. J Clin Invest 
117:175, 2007、Butovsky et al. Mol Cell 
Neurosci. 35:490, 2007）。 

 

２．研究の目的 

 これまでマクロファージが炎症を促進

し、慢性痛の病態形成に関与することが示

唆されているが、その極性がどのような影

響を与えるかについては明らかになってい

ない。とくに抗炎症型M２マクロファージ

の関与については不明であった。申請者ら

は部分的坐骨神経結紮(PSNL)モデルマウ

スにおいて rosiglitazsone を急性期の

PSNL１日後に腹腔内投与すると、機械的
刺激に対する疼痛閾値が著しく改善するの

に対して、PSNL２６日後に投与しても効

果のないことを先に明らかにした。つまり

rosiglitazone は結紮部位における炎症反

応を早期に抑制することによって炎症性疼

痛から神経因性疼痛への移行を抑制できる

ことが示唆された。そこで当初以下の３点

に絞り研究を進めた。 

 
１）PPARγアゴニストの作用部位の探索 

２）PPARγアゴニスト投与による抗炎症

効果と鎮痛効果の関係 
３）PPAR アゴニストによるマクロファー

ジの極性制御の検討 

 
以上を検討することにより、急性痛から

慢性疼痛の病態形成のメカニズムを解明す

るとともに PPARγシグナルの作用機転を
明らかにすることで慢性疼痛に対する新た

な治療方法を提示できると考えた。 

 

3.   研究の方法 

 

１）PPARγアゴニストの作用部位の探索 

 坐骨神経結紮部位には術後１日目よりマ

クロファージの集積と疼痛閾値の低下がみ

られる。rosiglitazoneを手術１日後に腹腔

内投与した場合、結紮部位へのマクロファ

ー ジ 浸 潤 が 減 少 し た こ と か ら 、

rosiglitazone はマクロファージの炎症部

位への浸潤を末梢で抑制することにより、

鎮痛効果を発揮するものと予測される。そ

こで rosiglitazone 存在下に培養した腹腔

マクロファージを坐骨神経結紮部位に局所

移植し、rosiglitazoneの鎮痛効果がマクロ

ファージを介するかを検討した。 
 

２）PPARγアゴニスト投与による抗炎症

反応効果と鎮痛効果の関係 
 rosiglitazone投与によりM2への誘導が

促進され、M1 由来の疼痛増強物質の産生

が減少することが、その鎮痛効果に寄与し

ているものと予測した。そこで、坐骨神経

結紮部位の免疫組織染色により、マクロフ

ァージの M1/M2 バランスを検討した。ま
た定量 PCRを用いた rosiglitazoneで処理

した腹腔マクロファージにおける炎症性サ

イトカインの profilingを行うことにより、
rosiglitazone の抗炎症作用と鎮痛に関与

する直接因子を同定した。 

３）PPARシグナルによるマクロファージ
の極性制御の検討 



 PPARγシグナルが M2 マクロファージ

への極性変化を誘導機序については TLR4
から NF-B の sumoylation を抑制するこ

とが指摘されている。しかし NF-B の下

流シグナルについては明らかになっておら

ず、直接極性制御に関わる因子は不明であ

る。そこで PPARγシグナルが活性化する

ことによりその下流で誘導される因子を検

討した。また生理的な環境で、M1/M2 バ

ランスを規定している内因性因子について

の検討もおこなった。 

 

４．研究成果 

 

１）PPARγアゴニストの作用部位の 

一つとしてマクロファージが示唆された。

Complete Freund’s Adjuvantを用いた炎
症性疼痛モデルにおいて貪食活性を有する

マクロファージのみに取り込まれ、アポト

ーシスを誘導する Chrodronate-liposime

により組織のマクロファージを除去したと

ころ rosiglitazone の鎮痛作用が消失した

(PAIN2013 154: 1402-1412.)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

また坐骨神経結紮神経因性モデルにおいて

rosiglitazone で処理した腹腔マクロファ

ージを坐骨神経結紮部位へ局所移植したと

ころ、一時的ではあるが鎮痛効果が得られ

た(Anesth Analg 2011 113:398-404.)。 

 rosiglitazoneはPPARγ受容体のみでな
く、神経終末の TRPCチャネルに作用する

ことが報告されているが、鎮痛効果は

PPARγアンタゴニストGW9662で拮抗さ
れているため、主に PPARγを介している

ものと考える。また腹腔マクロファージを

単離し rosiglitazoneと GW9662を用いて

刺激した場合も rosiglitazone の効果が抑
制されることから神経終末の TRP チャネ

ルの寄与は低いと考える。 

 

２）PPARγアゴニスト投与による抗炎症

効果と鎮痛効果の関係 

rosiglitazone を局所投与したところ、

iNOS、COX2 などの産生が減少し、内因

性オピオイドの１つである proenkephalin

の遺伝子誘導が促進された。また腹腔マク

ロファージを用いた細胞実験においても同

様の結果が得られた。他の内因性オピオイ

ドβエンドルフィンやダイノルフィンの産

生量は変化がなかった。つまり PPARγシ

グナルの活性化は炎症疼痛増強物質の産生

を抑制し、鎮痛作用のある内因性オピオイ

ドの産生を促進することが示唆された。 

今回炎症性サイトカインであり、それ自体

が疼痛を誘起する TNFαや IL-1βの産生
量も検討したが rosiglitazone 投与による

変化はみられなかった。これらは好中球か

らも産生されるため、マクロファージの寄

与は低いのかもしれない。 

 また rosiglitazone とオピオイド受容体

アンタゴニストである naloxone を共投与
した場合、rosiglitazoneの鎮痛作用は減弱

することから、late phaseにおける鎮痛作

用は主に内因性オピオイドの増加によると

考える。しかし実際、M2 マクロファージ



がproenkephalinを産生しているかは定か

で は な く 、 CD206 陽 性 細 胞 と の
co-localizationを確認する必要がある。 

 

３）PPAR アゴニストによるマクロファー
ジの極性制御の検討 

術後痛、炎症痛モデルマウスを用いて、

M1/M2 極性変化を検討した。早期にまず
M1マクロファージが増加し、M2マクロフ

ァージの流入はM1よりも遅いことが明ら

かになった（Biochem Biophys Res Commun 

2012 426: 76-82）。炎症性疼痛モデルでは

HO-1 inhibitorである SnPPや PPARγアンタ

ゴニストのGW9662の投与により拮抗された。 

 

 PPARγアゴニストのマクロファージ極性

への作用は投与後２日ほどの遅延があるが、

これは単球から直接 M2マクロファージに分

化するのではなく、M1マクロファージがM2

へ分化するためであり (Genes Dev 2010 

24:491)、また炎症初期には感染防御や壊死組

織の排除のため M1優位の環境であることと

も合致する。２）の結果とあわせて、急性期

には M1 由来メディエーターが炎症•疼痛を

促進するが、回復•創傷治癒期に移行すると

M2 優位となり抗炎症物質や鎮痛物質の産生

が促進される（上図）。この転換が感染の遷

延化などにより遅延した場合、M１優位な組

織環境が持続し、疼痛の遷延化へ移行するも

のと考え、末梢における病態形成のメカニズ

ムとして提示する。 

 

4) PPARアゴニストによるマクロファージ
の極性制御のメカニズム 

PPARγシグナルは NF-kB の核内移行を

抑制することによりM1マクロファージ極
性を維持していると考えられ、M2 への変

換へは酸化ストレス反応などで誘導される

組 織 保 護 因 子 で あ る heme 
oxygenase-1(HO-1)が必要である。実際、

rosiglitazone を局所投与すると組織中の

HO-1 mRNA量が増加し、免疫組織染色に
より HO-1 は F4/80+マクロファージにお

いて共発現していることが明らかになった。 

 
つまりM2マクロファージへの変換を直接

誘導しているのは HO-1であり、実際阻害

剤である SnPP(Tin protoporphyrin)を投与
するとM2マクロファージ数が減少し鎮痛

効果が減弱することがあきらかになった。 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

まとめ（上図） 

 手術の切創など外的侵襲が加わると、感染

や壊死組織の排除のためにマクロファージ

などの免疫細胞が浸潤する。マクロファージ

には炎症型の M1 マクロファージと抗炎症型

で創傷治癒を促進する M2 マクロファージが

存在し、そのバランスにより炎症•創傷治癒

が決定される。M1 型は炎症早期に増加し、

COX-２や iNOS などの炎症疼痛増強物質を産

生するのに対して、M2 型の増加は M1 に遅れ

て観察される。M2 型が組織に増加すると内因



性オピオイドであるエンケファリンの産生

が増加し鎮痛に作用する。 

 

 急性痛が慢性化する末梢メカニズムとし

ては、M1 から M2 マクロファージへの

phenotype shift が障害されることにより炎

症が慢性化し、末梢性感作が持続することに

よると考える。その原因としては、手術創の

不適切な管理による感染や壊死組織残存、糖

尿病や術中低体温による免疫機能の低下な

どがあげられる。 
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