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（慢f性期高発症におけるミクログリアの産生するカテプシンBの役割
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論文内容の要 ヒ＝品
目

慢性摩痛とは発症原因で分けると炎症性産痛ならびに神経障割自客痛が知られています。現在、世界中の国々

が高齢社会を迎え、高齢者QOL向上が注目されています。関節リュウマチに伴う痛みが代表的な慢性炎症↑自害痛

として知られています。世界中高齢者の2割人が慢性炎症t幽客痛に苦しんでいます。治療薬としては、主に非ス

テロイド性抗炎症薬が使用されています。しかし、消イ凶封貴療など副作用のため、長期使用ができません。一方、

抗がん剤、糖尿病など対自神経障害によって生じる神経障害性慮痛により世界で2200万人以上の患者が苦しんで

います。非ステロイド性抗炎症薬や麻薬性鎮痛薬が奏効しがたく、有効な治療薬が確立していません。これらの

ことから、慢性症痛に新しい治療薬が求められています。

IL-1[3ならびにIL-18は重要な定痛メディエーターとして注目されています。カスパーゼー1はIL-1f3ならび

にIL-18の成票盟へのプロセシングならびに分泌が必要であることが知られています。しかし、プロカスパーゼ、

~i の活性化メカニズムについてはまだ不明でした。私たちの研究室では、ミクログリアにおけるプロカスパ

ゼ 1の活性化にリソソーム性プロテアーゼであるカテプシンBが関与することを明らかにしましf4このことか

ら、カテプシンBが摩痛の発症に関与するではなし、かと仮説を立てました。そこで、私はカテフ。シンB欠損マウ

スあるいはカテプシンB特異的阻害剤を用い、カテプシンBの慢性摩痛における関与について解析しました。

まず始めに、炎症4幽客痛モデ、ノレを作成するCFAは完全フロインド、アジュパントと呼ばれ、結核菌加熱死菌・ミ

ネラルオイル懸濁液です。 CFAをマウス後足裏皮内投与三日後、野生型ならびにカテプシンB欠損マウにおける

刻版厨呈度を調べました。その結果、野生型ならび、にカテフ。シンB欠損マウスにおいては同様な周脅し程度を

示しまし丸また、 CD11bはマクロファージ陽性マーか一、 CD4はT細胞陽性マーカーとして知られています。

これらの免疫染色結果により、野生型ならびにカテプシンB欠損マウスにおいては有意な差が認められませんで

した。さらに、足組織を用し1て、 Westernblot法により成撃型IL-1[3あるし、はCOX-2の発現量は有意な差が認め

られませんでした。このことから利自ではカテプシンB欠損により IL-1[3の産生が影響しませんでした。

CFAをマウス後足に注入することで炎症性窓痛を引き起こしました。野生型マウスで、はCFA注入に伴い長時間

の痛みが生じました。ところが驚いたことに、カテブρシンB欠損マウスで、は痛みが全く生じませんでした。また、

カテプシンB特異的阻害剤を野生型マウス鯛空内一回投与すると炎症4問客痛が有意に抑制されました。一方、非

常に興味深いことにカテプシンB欠損マウスで、は野生型と同様の神経F章寄問客痛が発症しまし乞このことから、

カテプシンBは炎症’問客痛の発症に関与することが明らかになりました。カテプシンB欠損マウスで、は窓痛に関

与する IL-1[3並びにIL18の産生が抑制される可能性が考えられます。

炎症f自客痛モデルにおいて、脊髄レベノレで、野生型マウスと比較すると、カテブρシンB欠損マウスはIL1 pな



らびにIL18の産生が有意に低下していることが明らかになりました。一方、神経障害↑出客痛モ持レでは、 ILl j3 

ならびにIL-18の産生はカテプシンB欠損の影響が認められませんでした。次に、免疫染色を用いて、炎症十自享

痛モデルにおいて脊髄で増大したカテプシンBならびにIL-1Rの産生来剛包の同定を行し1ましfむその結果、カテ
プシンBとIL-113は共に活性化した脊髄ミクログリに発現しています。

次に、カテプシンB依存的にIL-113並びに IL-18を産生する特徴を手掛に、脊髄ミクログリアを活性イヒする内

因性物質の探索を行いました。

ミクログリアの内因性活性化物質として、 3つの物質が考えられます。クロモグラニンA(CGA）は酸性の糖タ

ンパク質で、リュウマチ関節炎時に血液中の濃度が増加し、ミクログリアを活性化することが知られています。

アデノシンミリン酸 (ATP）は痛み伝選陶質として神経障害↑自客痛に関与することが知られています。リゾホスフ

ァチジン酸（LPA）は脂質メディエーターとして神経障害性疹痛に関与することが知られています。

培養ミクログリアを用いて、 CGA、ATP、あるいはLPAを刺激すると、印Aで束lj激した場合のみ、カテプシンB

阻害剤を投与すると IL-113ならびに IL18の産生が抑制されました。このことから、 CGAによって活性化される

ミクログリアではカテプシンBに依存したIL113並びにIL-18の産生が生じることが考えられます。

されに、これらを脊髄腔内に一回投与すると、野生型ではCGA、ATP、あるいはLPA全てにおいて、長時間の痛

みが誘発されました。ところが、カテプシンB欠損マウスで、は、 CGA投与においてのみ痛みの発症が有意に軽減

されました。このようにαA注入により誘発される定痛は炎症性症痛と同様の何故を示しました。また、脊髄可

溶性分画結果により、同じにカテプシンB欠損マウスで、はCGA投与のみ成繋盟IL113の産生は有意に減どかされま

した。さらに、免疫染色法を用いて砺忍すると、同様な結果が得ました。このことから、仰は炎症性摩痛にお

ける脊髄ミクログリアの内因性活性化物質であることが強く示唆されました。

そこで最後にCGAが炎症’間割高における脊髄ミクログリアの内因性活性イむ物質で、ある可能性lこついてさらに検

討しました。 Westernblot法並びに免疫染色法を用いて、脊髄後角におけるCGAの発現を調べました。炎症性疹

痛に伴ってαAの発現量が増える傾向が認められました。また免疫染色により、印Aは神蕗終末における局在が

見られました。さらにDRGでは、印Aは神樹剛包に発現し、その発現量が対南炎症に伴って有意に増大しました。

このことからCGAは炎症’幽客痛における脊髄ミクログリアの内因性活性化物質であると考えられます。

以上より、対自炎症により仰はDRGで増加し、一次侵害ニューロン軸索末端から分泌され、脊髄ミクログリ

アを活性化して、カテプシンB依存的にプロカスパゼ－I活性化を介して IL-113並びにIL-18の産生分泌を促

進します。脱抑制による脊髄ニューロンの過剰興奮を引き起こし、炎症↑出客痛を発症すると考えられます。さら

に、本研究からカテプシンB阻害剤は炎症’問客痛の新たな治療薬になることが強く示唆されました。今後経口投

与可能なカテプシンB阻害剤を開発し、その有効性を検討したいと考えています。


