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最新の歯学

骨格痛における感覚神経節マクロファージの病態機能と創薬展開

Pathophysiological functions of macrophages in sensory ganglia and
a perspective of drug development against skeletal pain

は　じ　め　に

　骨粗鬆症患者の背中や腰の痛みに代表されるような骨・
関節の障害に由来する慢性疼痛は，骨格痛と呼ばれている．
骨格痛による身体活動の制限は日常生活動作（ADL）や
生活の質（QOL）を著しく低下させ，高齢者は社会参画か
ら遠ざかり，社会への貢献が困難となる．骨格痛の発症・
遷延には，骨格系の一次求心性線維の神経細胞体が集合す
る感覚神経節である脊髄後根神経節（DRG）でのマクロ
ファージ（M1：炎症性，M2：抗炎症性）の活性化や，それ
に付随して生じる神経炎症（神経細胞と免疫細胞の相互作
用により神経系に生じる炎症）が関わっていることが，近
年，明らかになってきた．本稿では，骨格痛における感覚
神経節マクロファージの病態機能と，神経炎症をターゲッ
トとした創薬展開に関する知見を紹介する．

1．骨格痛とは
　骨格の疾患は，慢性疼痛や長期的な身体障害の最も多い
原因の一つである．慢性骨格痛は，骨粗鬆症，変形性関節症，
転移性骨腫瘍などの多様な疾患群によって引き起こされ
る．これらの多様な疾患に共通しているのは，骨格痛が発
生した場合，重大な副作用を伴わずに疼痛を完全にコント
ロールできる治療法は現時点でほとんど存在しないという
ことである．骨格痛が多様な疾患群で発生する主な理由は，
構造的な支持や運動，内臓の保護，ミネラルや成長因子の
貯蔵と放出，血液細胞の誕生と成熟において骨格が重要な
役割を担っているためである．重要なことは，骨格の痛み
が適切にコントロールされなければ，骨量や筋肉量の低下，
心血管系の機能低下，認知機能低下を含む二次的な影響を
及ぼし，これらすべてが患者の身体機能やQOLを著しく低
下させる可能性があるということである1）．

2．感覚神経節マクロファージの疼痛への関与
　DRGは，一次求心性線維の神経細胞体が集合する感覚神

経節であり，皮膚や骨・関節および筋の体性感覚を担う．
頭蓋顎顔面部においては，三叉神経節が主要な一次感覚神
経節である．神経損傷による神経障害性疼痛や炎症性疼痛
モデルなどの様々な慢性疼痛モデルでは，DRGにおけるマ
クロファージの増加が報告されており（図1）2－4），マクロ
ファージが神経障害性疼痛や炎症性疼痛をさまざまなレベ
ルで制御していることが明らかになってきている．DRG
マクロファージの増加は，常駐マクロファージの増殖もし
くは循環単球の浸潤によるものである．神経障害性疼痛時
には，常駐マクロファージの増殖4），変形性関節症（OA）
では循環単球のDRGへの浸潤によってDRGマクロファー
ジの増加が引き起こされるとの報告がある5）．

3．炎症性マクロファージの抑制による骨格痛の改善
　マクロファージの表現型と機能は多様で可塑性に富み，
周囲の微小環境によって制御されている6）．DRGなどの感

覚神経節のマクロファージは，神経細胞やそれを囲むサテ
ライトグリア細胞（SGC）との相互作用によって恒常性維
持や病態機能に関与する．炎症性に活性化されたマクロフ
ァージには，M1およびM2といった2種類の古典的な分類
がある7）．M1に活性化されたマクロファージは，高レベル
のiNOSを発現し，炎症性の機能的プロファイルを発現する．
M2マクロファージは高レベルのCD206を発現し，M1とは
対照的に，組織再生を促す機能的プロファイルを有するが，
腫瘍の成長をもサポートし得ることが報告されている8，9）．
　げっ歯類のOAモデルにおいては，神経細胞によってM1
の表現型に活性化されたマクロファージがDRGに浸潤し
ており，関節の損傷の程度とは無関係に，DRGマクロフ
ァージがOA疼痛を維持することが示されている5）．一方
で，DRGマクロファージが，疼痛解消に貢献するとの知
見もある10－13）．M2マクロファージを髄腔内に注入すると
OAの痛みが抑制される一方，髄腔内に注入したM1マク
ロファージは，痛みの過敏性を誘導する5）．M1マクロフ
ァージがどのように痛みを促進するのかは完全には解明さ
れていないが，様々な研究が，M1マクロファージが感覚
ニューロンを活性化する炎症性サイトカインを放出するこ
とで，痛みを促進するという考えを支持している14，15）．例
えば，神経障害性疼痛では，DRGのマクロファージは活
性酸素種（ROS）を放出するだけでなく，IL-1βを放出し，
疼痛の持続に寄与している4，16，17）．
　マクロファージの機能制御を標的にすることで疼痛緩和
を目指した薬理学的な基礎研究がいくつか報告されてい
る．IL4-10融合タンパク（FP）は，マクロファージによ
る炎症性メディエーターの放出を抑制することが知られて
いる18）．IL4-10 FPをDRGに局所投与することで，炎症性
に活性化されたM1マクロファージを制限し，痛みの持続
を抑制できることが示されている．また，抗炎症性のサイ
トカインであるIL-13でマクロファージをリプログラミン
グすると，M1マクロファージがM2の表現型にシフトし，
神経障害性疼痛が回復することも報告されている19）．さら
に，M2マクロファージは，自らのミトコンドリアを感覚
ニューロンに移すことで痛みを解消するとの興味深い報告
もある13）．IL4-10 FPは，大規模な動物モデルにおいて，直
接的な鎮痛効果および軟骨保護効果を有することが，さら
に示されている20，21）．
　当研究グループの田中および飯村らは，骨粗鬆症モデル
ラットを用いた薬理学的実験で，骨形成促進薬であるPTH
製剤（テリパラチド：TPTD）が骨量回復効果のみならず，
骨粗鬆性の慢性疼痛を寛解させる効果があることを示して
いる22）．この実験系において，DRGにおける網羅的遺伝子
発現の変動解析を行った結果，TPTDは神経細胞に作用し
て神経炎症を抑制していることが示唆された.
　上記の報告は，DRGマクロファージの機能制御が，骨格
痛を制御するための重要な新規創薬戦略となっていること

を示している．

4．三叉神経節とマクロファージ
　頭蓋顎顔面部からの末梢性侵害刺激は，主に三叉神経に
よって伝達される．この末梢性侵害刺激に応じて，三叉神
経節（TG）の神経細胞は，サブスタンスPやカルシトニン
遺伝子関連ペプチド（CGRP）などの神経ペプチドを産生
する．神経ペプチドの産生以外にも，TGの上顎神経細胞
と下顎神経細胞の間には，独特の非シナプス性相互作用系
が存在する23）．TGの神経細胞はSGCに囲まれており，SGC
はTGの神経細胞からの信号を最初に受け取る24）．この活
性化されたSGCは，隣接するSGCやTGニューロンを活性化
するATPを放出する．TGでは，ミクログリア/マクロフ
ァージ様細胞（MLC）が，TGニューロンまたはSGCから
ATPを取り込むことによって活性化される25，26）．このよう
なTGニューロン-SGC-MLC間のコミュニケーションによ
り，異所性疼痛，知覚過敏，アロディニアなどの反応が引
き起こされると考えられるが，さらなる研究が必要である．

お　わ　り　に

　従来の慢性疼痛治療薬は神経伝達物質を標的としたもの
が主であり，治療対象として神経炎症は注目されてこなか
った．炎症性マクロファージの抑制や神経細胞-免疫細胞
の相互作用を制御する，神経炎症のコントロールを目的と
した新規慢性疼痛治療薬の育薬・創薬が期待される．
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図１．感覚神経節における神経細胞，サテライトグリア，マク
ロファージ．サテライトグリアが神経細胞体を取り囲み，
その周囲にはマクロファージが存在する．これらのクロス
トークが神経炎症に関わっていると考えられている．
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骨格痛における感覚神経節マクロファージの病態機能と創薬展開

は　じ　め　に

　骨粗鬆症患者の背中や腰の痛みに代表されるような骨・
関節の障害に由来する慢性疼痛は，骨格痛と呼ばれている．
骨格痛による身体活動の制限は日常生活動作（ADL）や
生活の質（QOL）を著しく低下させ，高齢者は社会参画か
ら遠ざかり，社会への貢献が困難となる．骨格痛の発症・
遷延には，骨格系の一次求心性線維の神経細胞体が集合す
る感覚神経節である脊髄後根神経節（DRG）でのマクロ
ファージ（M1：炎症性，M2：抗炎症性）の活性化や，それ
に付随して生じる神経炎症（神経細胞と免疫細胞の相互作
用により神経系に生じる炎症）が関わっていることが，近
年，明らかになってきた．本稿では，骨格痛における感覚
神経節マクロファージの病態機能と，神経炎症をターゲッ
トとした創薬展開に関する知見を紹介する．

1．骨格痛とは
　骨格の疾患は，慢性疼痛や長期的な身体障害の最も多い
原因の一つである．慢性骨格痛は，骨粗鬆症，変形性関節症，
転移性骨腫瘍などの多様な疾患群によって引き起こされ
る．これらの多様な疾患に共通しているのは，骨格痛が発
生した場合，重大な副作用を伴わずに疼痛を完全にコント
ロールできる治療法は現時点でほとんど存在しないという
ことである．骨格痛が多様な疾患群で発生する主な理由は，
構造的な支持や運動，内臓の保護，ミネラルや成長因子の
貯蔵と放出，血液細胞の誕生と成熟において骨格が重要な
役割を担っているためである．重要なことは，骨格の痛み
が適切にコントロールされなければ，骨量や筋肉量の低下，
心血管系の機能低下，認知機能低下を含む二次的な影響を
及ぼし，これらすべてが患者の身体機能やQOLを著しく低
下させる可能性があるということである1）．

2．感覚神経節マクロファージの疼痛への関与
　DRGは，一次求心性線維の神経細胞体が集合する感覚神

経節であり，皮膚や骨・関節および筋の体性感覚を担う．
頭蓋顎顔面部においては，三叉神経節が主要な一次感覚神
経節である．神経損傷による神経障害性疼痛や炎症性疼痛
モデルなどの様々な慢性疼痛モデルでは，DRGにおけるマ
クロファージの増加が報告されており（図1）2－4），マクロ
ファージが神経障害性疼痛や炎症性疼痛をさまざまなレベ
ルで制御していることが明らかになってきている．DRG
マクロファージの増加は，常駐マクロファージの増殖もし
くは循環単球の浸潤によるものである．神経障害性疼痛時
には，常駐マクロファージの増殖4），変形性関節症（OA）
では循環単球のDRGへの浸潤によってDRGマクロファー
ジの増加が引き起こされるとの報告がある5）．

3．炎症性マクロファージの抑制による骨格痛の改善
　マクロファージの表現型と機能は多様で可塑性に富み，
周囲の微小環境によって制御されている6）．DRGなどの感

覚神経節のマクロファージは，神経細胞やそれを囲むサテ
ライトグリア細胞（SGC）との相互作用によって恒常性維
持や病態機能に関与する．炎症性に活性化されたマクロフ
ァージには，M1およびM2といった2種類の古典的な分類
がある7）．M1に活性化されたマクロファージは，高レベル
のiNOSを発現し，炎症性の機能的プロファイルを発現する．
M2マクロファージは高レベルのCD206を発現し，M1とは
対照的に，組織再生を促す機能的プロファイルを有するが，
腫瘍の成長をもサポートし得ることが報告されている8，9）．
　げっ歯類のOAモデルにおいては，神経細胞によってM1
の表現型に活性化されたマクロファージがDRGに浸潤し
ており，関節の損傷の程度とは無関係に，DRGマクロフ
ァージがOA疼痛を維持することが示されている5）．一方
で，DRGマクロファージが，疼痛解消に貢献するとの知
見もある10－13）．M2マクロファージを髄腔内に注入すると
OAの痛みが抑制される一方，髄腔内に注入したM1マク
ロファージは，痛みの過敏性を誘導する5）．M1マクロフ
ァージがどのように痛みを促進するのかは完全には解明さ
れていないが，様々な研究が，M1マクロファージが感覚
ニューロンを活性化する炎症性サイトカインを放出するこ
とで，痛みを促進するという考えを支持している14，15）．例
えば，神経障害性疼痛では，DRGのマクロファージは活
性酸素種（ROS）を放出するだけでなく，IL-1βを放出し，
疼痛の持続に寄与している4，16，17）．
　マクロファージの機能制御を標的にすることで疼痛緩和
を目指した薬理学的な基礎研究がいくつか報告されてい
る．IL4-10融合タンパク（FP）は，マクロファージによ
る炎症性メディエーターの放出を抑制することが知られて
いる18）．IL4-10 FPをDRGに局所投与することで，炎症性
に活性化されたM1マクロファージを制限し，痛みの持続
を抑制できることが示されている．また，抗炎症性のサイ
トカインであるIL-13でマクロファージをリプログラミン
グすると，M1マクロファージがM2の表現型にシフトし，
神経障害性疼痛が回復することも報告されている19）．さら
に，M2マクロファージは，自らのミトコンドリアを感覚
ニューロンに移すことで痛みを解消するとの興味深い報告
もある13）．IL4-10 FPは，大規模な動物モデルにおいて，直
接的な鎮痛効果および軟骨保護効果を有することが，さら
に示されている20，21）．
　当研究グループの田中および飯村らは，骨粗鬆症モデル
ラットを用いた薬理学的実験で，骨形成促進薬であるPTH
製剤（テリパラチド：TPTD）が骨量回復効果のみならず，
骨粗鬆性の慢性疼痛を寛解させる効果があることを示して
いる22）．この実験系において，DRGにおける網羅的遺伝子
発現の変動解析を行った結果，TPTDは神経細胞に作用し
て神経炎症を抑制していることが示唆された.
　上記の報告は，DRGマクロファージの機能制御が，骨格
痛を制御するための重要な新規創薬戦略となっていること

を示している．

4．三叉神経節とマクロファージ
　頭蓋顎顔面部からの末梢性侵害刺激は，主に三叉神経に
よって伝達される．この末梢性侵害刺激に応じて，三叉神
経節（TG）の神経細胞は，サブスタンスPやカルシトニン
遺伝子関連ペプチド（CGRP）などの神経ペプチドを産生
する．神経ペプチドの産生以外にも，TGの上顎神経細胞
と下顎神経細胞の間には，独特の非シナプス性相互作用系
が存在する23）．TGの神経細胞はSGCに囲まれており，SGC
はTGの神経細胞からの信号を最初に受け取る24）．この活
性化されたSGCは，隣接するSGCやTGニューロンを活性化
するATPを放出する．TGでは，ミクログリア/マクロフ
ァージ様細胞（MLC）が，TGニューロンまたはSGCから
ATPを取り込むことによって活性化される25，26）．このよう
なTGニューロン-SGC-MLC間のコミュニケーションによ
り，異所性疼痛，知覚過敏，アロディニアなどの反応が引
き起こされると考えられるが，さらなる研究が必要である．

お　わ　り　に

　従来の慢性疼痛治療薬は神経伝達物質を標的としたもの
が主であり，治療対象として神経炎症は注目されてこなか
った．炎症性マクロファージの抑制や神経細胞-免疫細胞
の相互作用を制御する，神経炎症のコントロールを目的と
した新規慢性疼痛治療薬の育薬・創薬が期待される．
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は　じ　め　に

　骨粗鬆症患者の背中や腰の痛みに代表されるような骨・
関節の障害に由来する慢性疼痛は，骨格痛と呼ばれている．
骨格痛による身体活動の制限は日常生活動作（ADL）や
生活の質（QOL）を著しく低下させ，高齢者は社会参画か
ら遠ざかり，社会への貢献が困難となる．骨格痛の発症・
遷延には，骨格系の一次求心性線維の神経細胞体が集合す
る感覚神経節である脊髄後根神経節（DRG）でのマクロ
ファージ（M1：炎症性，M2：抗炎症性）の活性化や，それ
に付随して生じる神経炎症（神経細胞と免疫細胞の相互作
用により神経系に生じる炎症）が関わっていることが，近
年，明らかになってきた．本稿では，骨格痛における感覚
神経節マクロファージの病態機能と，神経炎症をターゲッ
トとした創薬展開に関する知見を紹介する．

1．骨格痛とは
　骨格の疾患は，慢性疼痛や長期的な身体障害の最も多い
原因の一つである．慢性骨格痛は，骨粗鬆症，変形性関節症，
転移性骨腫瘍などの多様な疾患群によって引き起こされ
る．これらの多様な疾患に共通しているのは，骨格痛が発
生した場合，重大な副作用を伴わずに疼痛を完全にコント
ロールできる治療法は現時点でほとんど存在しないという
ことである．骨格痛が多様な疾患群で発生する主な理由は，
構造的な支持や運動，内臓の保護，ミネラルや成長因子の
貯蔵と放出，血液細胞の誕生と成熟において骨格が重要な
役割を担っているためである．重要なことは，骨格の痛み
が適切にコントロールされなければ，骨量や筋肉量の低下，
心血管系の機能低下，認知機能低下を含む二次的な影響を
及ぼし，これらすべてが患者の身体機能やQOLを著しく低
下させる可能性があるということである1）．

2．感覚神経節マクロファージの疼痛への関与
　DRGは，一次求心性線維の神経細胞体が集合する感覚神

経節であり，皮膚や骨・関節および筋の体性感覚を担う．
頭蓋顎顔面部においては，三叉神経節が主要な一次感覚神
経節である．神経損傷による神経障害性疼痛や炎症性疼痛
モデルなどの様々な慢性疼痛モデルでは，DRGにおけるマ
クロファージの増加が報告されており（図1）2－4），マクロ
ファージが神経障害性疼痛や炎症性疼痛をさまざまなレベ
ルで制御していることが明らかになってきている．DRG
マクロファージの増加は，常駐マクロファージの増殖もし
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疼痛の持続に寄与している4，16，17）．
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