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研究成果の概要（和文）：免疫細胞と知覚神経系の相互作用を解明するため、重要な侵害受容体であるTRPV1に
注目して解析を行った。全身性の炎症および炎症性の腹痛が生じるLPS腹膜炎モデルにおいて、腹部の痛覚過敏
は、TRPV1ノックアウトマウスで有意に低下しており、脊髄の免疫染色においても痛みに反応して活性化してい
る神経細胞が少なかった。血清中の炎症性サイトカインにも差はなかったが、TRPV1ノックアウトマウスでは腹
膜炎後に脾臓が腫大し、細胞数が増加していた。増加していた細胞は、骨髄系細胞およびCD4T細胞であった。以
上から、LPS腹膜炎では痛みの違いが免疫系を制御するということが示された。

研究成果の概要（英文）：To investigate the relationship between sensory nervous system and immune 
system, we focused on TRPV1 which is known as very important multimodal nociceptor. In a mouse model
 of lipopolysaccharide (LPS)-induced peritonitis, mechanical hyperalgesia and activation of spinal 
sensory neurons were less in TRPV1 knockout (KO) mice compared to wild type (WT) mice, even though 
same degree of systemic inflammation occurred in both WT and TRPV1 KO mice. In late phase of 
LPS-induced peritonitis, marked splenomegaly was found in TRPV1 KO mice, although TRPV1 is not 
expressed or very little expressed on the surface of splenocytes. The number of splenocytes in TRPV1
 KO mice was significantly increased compared to that in WT mice, and increased populations in the 
spleen were neutrophils, macrophages and CD4 T cells. These results clearly demonstrated that the 
difference of the pain sensation LPS-induced peritonitis regulates the immune system.

研究分野： 麻酔科学

キーワード： 痛み関連受容体
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

TRPV1 等に代表される痛み関連分子の研

究が急速に進展していたが、これら痛み関連

分子が免疫細胞でどのような生理的役割を

担っているか明らかではなかった。また、痛

みは、様々な疾患や病態が原因となって生

じる不快な感覚であり、炎症により痛みは

惹起されるが、逆に痛みにより免疫細胞も

影響を受けることが指摘されるようになっ

ていた。しかし、このような痛覚―免疫連

関の詳細なメカニズムは不明であった。 

 

２．研究の目的 

本研究では、原疾患の進行・抑制、創傷治癒

等、様々な生理的役割を持つ免疫細胞での痛

み関連分子の機能と生理的役割、および免疫

系と知覚神経系の相互作用を、TRPV1 を中

心に明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

免疫細胞におけるTRPV1の役割を解明するた

め、当初、野生型マウスに放射線照射を行い、

野生型（WT）マウスまたは TRPV1 ノックアウ

ト（KO）マウスに骨髄を移植し、骨髄キメラ

マウスを作成する予定であったが、マウスの

繁殖数が予想より少なく、またマウスを大量

に必要としたため、CFA の測定投与による炎

症性痛覚過敏モデルに変更した。しかし、CFA

モデルでは足底に浸潤する炎症細胞を分離

すると細胞数が少なく、解析に必要な細胞数

を得にくいという問題が生じた。同時に、

TRPV1 の炎症細胞における発現変化を確認し

たところ、ヒトの炎症細胞では、TRPV1 が恒

常的に発現しているものの、マウスでは恒常

的には発現しておらず、刺激による発現上昇

も認められなかった。 

そのため、LPS 腹膜炎モデルを作成し、この

モデルマウスの解析を開始した。 

 

１）LPS 腹膜炎モデルの作成 

LPS 腹膜炎は重症化すると、全身性の炎症に

よ り マ ウ ス が 死 亡 し て し ま う た め 、

non-lethal dose の LPS 投与量を決定した。 

 

２）LPS 腹膜炎による全身状態の変化 

全身性の炎症によりマウスの活動性は著し

く障害される。また血管拡張作用により体温

が低下する。これらの評価として、マウスの

体重変化と体温変化を経時的に測定した。 

 

３）痛覚過敏の行動評価 

機械性痛覚過敏が生じると、小さい体表への

刺激であってもマウスは逃避行動を示す。こ

の程度をvon-Frey Filament を用いて評価し

た。 

 

４）脊髄での知覚神経の活性化評価 

神経活動が活性化すると、神経細胞内で

c-Fos の発現が上昇する。LPS 腹膜炎マウス

の脊髄を採取し、免疫組織学的染色を行い、

c-Fos 陽性細胞の数を測定し、痛みの評価を

行った。 

 

５）LPS 腹膜炎による全身炎症の評価 

LPS による炎症により、多くのサイトカイン

が産生される。LPS 腹膜炎時の腹腔マクロフ

ァージや血清を採取し、サイトカインの産生

量を、ELISA や real time PCR で測定した。 

 

６）LPS 刺激による ex vivo 刺激の評価 

LPS 刺激による炎症細胞の活性化が、in vivo

と ex vivo でどのような違いがあるかを検討

するために、腹腔マクロファージや脾臓を採

取した後に LPS 刺激を行い、ELISA や Real 

time PCR でサイトカイン産生量を測定した。 

 

７）LPS 腹膜炎後の脾臓の解析 

LPS 腹膜炎後に免疫系にどのような変化が生

じるのかを、脾臓を採取し解析した。脾臓の

評価は、細胞数の測定、Flowcytometry によ



る細胞集団の分布、

トカイン産生
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