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Neuropathic pain is a pathological pain condition that often results from peripheral nerve injury. Several lines of

evidence suggest that neuroin‰ammation mediated by the interaction between immune cells and neurons plays an im-

portant role in the pathogenesis of neuropathic pain. Transient receptor potential melastatin 2 (TRPM2) is a nonselec-

tive Ca2＋-permeable cation channel that acts as a sensor for reactive oxygen species. Recent evidence suggests that

TRPM2 expressed on immune cells plays an important role in immune and in‰ammatory responses. In this study, we ex-

amined the roles of TRPM2 expressed on immune and glial cells in neuropathic pain. TRPM2 deˆciency attenuated pain

behaviors (mechanical allodynia, thermal hyperalgesia and spontaneous pain behaviors) in various kinds of in‰amma-

tory and neuropathic pain, but not in nociceptive pain models. In peripheral nerve injury-induced neuropathic pain

models, TRPM2 deˆciency diminished inˆltration of neutrophils mediated through CXCL2 production from macro-

phages around the injured peripheral nerve and activation of spinal microglia, suggesting that TRPM2 expressed on

macrophages and microglia aggravates peripheral and spinal pronociceptive in‰ammatory responses. Furthermore, we

examined the inˆltration of peripheral immune cells into the injured nerve and spinal cord using bone marrow chimeric

mice by crossing wildtype and TRPM2-knockout mice. The results suggest that TRPM2 plays an important role in the

inˆltration of peripheral immune cells, particularly macrophages, into the spinal cord, rather than into the injured

nerves. The spinal inˆltration of macrophages mediated by TRPM2 may contribute to the pathogenesis of neuropathic

pain.

Key words―neuropathic pain; transient receptor potential melastatin 2; macrophage; microglia; central sensitization;

spinal inˆltration

1. はじめに

末梢神経の損傷，ウイルス等の感染，糖尿病など

の代謝性疾患やある種の薬剤等により感覚神経が障

害を受けると，自発痛や痛覚過敏，アロディニアと

呼ばれる激しい痛みなどの症状を呈する難治性の末

梢神経障害性疼痛が惹起される．現在，神経障害性

疼痛の治療には，Ca2＋ チャネルの a2-d サブユニッ

トのリガンドとして作用するプレギャバリンや三環

系抗うつ薬，セロトニン・ノルアドレナリン再取り

込み阻害薬，抗てんかん薬やオピオイドなどが用い

られているが，1) 多くの場合，それらは対症療法に

過ぎず，神経障害性疼痛を根本的に治療できる鎮痛

薬は現在のところ存在しない．このような現状か

ら，神経障害性疼痛を治療できる新たな「慢性疼痛

治療薬」の開発が切望されており，そのためには痛

みの慢性化，難治化機構の解明及び新規疼痛治療標

的の探索が必須である．神経障害性疼痛の発症機序
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として，末梢及び脊髄内での神経免疫細胞間の相

互作用による神経炎症応答が深く関与することが知

られている．24) 末梢神経に物理的な損傷や障害が

加わると，一次感覚神経の反応閾値が低下し，その

反応性が増強する末梢神経感作と呼ばれる現象が誘

導されるが，その原因は，損傷部位へ浸潤した好中

球，マクロファージや T リンパ球などの免疫系細

胞から放出された炎症メディエーターによる一次感

覚神経の神経炎症応答である．さらに，一次感覚神

経の持続するあるいは反復する強い活動により，そ

の入力先である脊髄後角においても，痛覚伝達を担

う脊髄後角神経の機能的過敏化（中枢神経感作）が

誘導されることで長期間持続する難治性の神経障害

性疼痛が惹起されると考えられている．この中枢神

経感作の誘導には，脊髄内のグリア細胞（ミクログ

リアやアストロサイト）が重要な役割を果たしてい

る．24)

一方，1997 年に，カプサイシンに応答する熱感受

性イオンチャネル transient receptor potential (TRP)

V1 が単離されて以来，TRPV24, TRPA1, TRPM8

といった温度や圧に感受性を示す TRP チャネル群

が次々に発見され，これらは現在では，侵害受容の

主要分子として大きな注目を集めている．5,6) TRP

スーパーファミリーは，6 つのサブファミリーに分

類され（TRPV, TRPC, TRPM, TRPA, TRPML,

TRPP），ヒトでは 28 種類の遺伝子が同定されてお

り，その多くは Ca2＋ 透過性カチオンチャネルを形

成するが，その最大の特色は細胞内外の様々な環境

要因によって開口が制御されていることである．ま

た，免疫系／グリア細胞などの非興奮性細胞にも，

複数の TRP チャネルが発現しており，それらの細胞

応答に関与する可能性が非常に高い．TRP melastat-

in 2 (TRPM2）は，C 末端に Nudix モチーフを有す

る Ca2＋ 透過性の非選択的カチオンチャネルであ

り，過酸化水素などの活性酸素種（ROS）により

直接的あるいは ADP リボースの産生を介して間接

的に活性化される．7,8) TRPM2 は，中枢神経系や心

臓，肺，膵臓，小腸など広範に発現するが，9) 特

に，単球／マクロファージ，1012) 好中球，13) T リン

パ球，14) 樹状細胞15)といった免疫系細胞，また，中

枢神経系ではミクログリア16)で豊富に発現すること

が知られており，これらの細胞で ROS センサーと

して機能していると考えられている．また，単球に

発現する TRPM2 が，一部のサイトカイン・ケモ

カイン産生，好中球浸潤といった炎症反応過程の一

部に関与し，炎症性疾患（潰瘍性大腸炎）の発症に

重要な役割を果たしていること，17) また，TRPM2

が実験的自己免疫性脳脊髄炎モデル18)や細菌感染に

対する免疫応答19)に関与することなども報告されて

おり，TRPM2 と炎症／免疫応答との関連に注目が

集まっている．本稿では，TRPM2 と様々な慢性疼

痛，特に神経障害性疼痛との関連について，われわ

れの最近の知見20,21)を中心に紹介したい．

2. 各種疼痛モデルにおける TRPM2 の関与

まず，TRPM2 遺伝子欠損（KO）マウスを用い

て，正常時の侵害受容応答に変化が認められるかを

検討した．TRPM2 は温度感受性を有し，正常時に

は約 47°C の温度で開口すること，7) また一次感覚神

経にも機能的に発現していることが報告22)されてい

るが，筆者らが行った検討では，TRPM2-KO マウ

スにおいても，熱侵害刺激（Hot plate テスト及び

Hargreaves テスト）及び機械的刺激（von Frey フ

ィラメントテスト）に対する感受性に変化は認めら

れなかった．さらに，ホルマリンテスト第 1 相（ホ

ルマリンによる直接的な化学侵害刺激），また，カ

プサイシンや TRPM2 刺激薬でもある過酸化水素

の足底内注射による化学侵害受容応答にも影響は認

められなかったことから，圧／熱／化学侵害刺激に

対する正常時の応答（侵害受容応答）に対する

TRPM2 の関与は少ないと考えられる．また，侵害

受容性疼痛の側面が大きいと言われる術後痛モデル

においても，影響は認められなかった．

一方，ホルマリンテスト第 2 相（ホルマリンによ

る炎症性疼痛），酢酸腹腔内投与によるライジング

行動，カラゲニン足底内注射による機械的アロディ

ニア及び熱痛覚過敏は，TRPM2-KO マウスにおい

て有意に抑制された．また，モノヨード酢酸関節腔

内投与による変形性関節症モデル，多発性硬化症の

実験動物モデルと考えられているミエリンオリゴ糖
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Table 1. EŠectiveness of TRPM2 Deˆciency in Various Pain
Models

Pain models
EŠectiveness in

TRPM2-KO mice

Nociceptive pain

Basal mechanical nociceptive sensitivity 21) No

Basal thermal nociceptive sensitivity 21) No

Capsaicin-evoked pain behavior # No

H2O2-evoked pain behavior # No

Formalin-induced chemonociceptive pain
behavior (1st phase)21) No

Post-operative pain model # No

In‰ammatory pain

Formalin-induced in‰ammatory pain be-
havior (2nd phase)21) Yes

Acetic acid-induced writhing behavior # Yes

Carrageenan-induced in‰ammatory pain 21) Yes

Monoiodoacetic acid (MIA)-induced os-
teoarthritis model #

Yes

Experimental autoimmune encephalomy-
elitis (EAE) model #

Yes

I.pl. macrophage- or neutrophil-induced
pain 21) Yes

Neuropathic pain

Partial sciatic nerve ligation-induced neu-
ropathic pain (Seltzer model)21) Yes

Spinal nerve transection-induced neu-
ropathic pain (Chung model)21) Yes

Streptozotocin-induced painful diabetic
neuropathy # Yes

Paclitaxel-induced peripheral neuropathy # Yes

No; TRPM2 deˆciency had no eŠect. Yes; TRPM2 deˆciency signiˆ-

cantly attenuated the pain behaviors. #; data is unpublished.
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タンパクの部分ペプチドの免疫による実験的自己免

疫性脳脊髄炎（experimental autoimmune encepha-

lomyelitis; EAE）モデルにおける機械的アロディニ

アにおいても有意な減弱が認められた．なお，

EAE モデルにおいては，機械的アロディニアのみ

ならず，尾や後肢・前肢の麻痺，歩行障害などの臨

床スコアも有意に抑制された．また，神経障害性疼

痛モデルとして，L4 脊髄神経切断（Chung モデ

ル），坐骨神経部分結紮（Seltzer モデル）による末

梢神経障害性疼痛モデル，また，1 型糖尿病モデル

として汎用されるストレプトゾトシンによる糖尿病

性神経障害，抗がん剤の 1 つであるパクリタキセル

反復投与による抗がん剤誘発末梢神経障害モデルに

おいても有意な減弱が認められた（Table 1）．これ

らの結果から，TRPM2 は，正常な痛覚伝達によっ

て媒介される侵害受容性疼痛への寄与は少ないが，

侵害受容性の末梢神経や中枢神経の神経炎症応答が

基盤となる炎症性疼痛や神経障害性疼痛に関与する

ものと考えられる．

3. マクロファージの TRPM2 と神経障害性疼痛

単球／マクロファージに発現する TRPM2 が，

炎症応答の過程の一部に関与することが報告されて

いる．11,12,17) そこで，マクロファージに発現する

TRPM2 と神経障害性疼痛との関連について検討を

行った．坐骨神経部分結紮を施した神経損傷部位周

辺において，TRPM2 mRNA 発現量が顕著に増加

していたが，この TRPM2 mRNA 発現量増加は，磁

気細胞分離（magnetic-activated cell sorting; MACS）

法により，当該部位へ浸潤したマクロファージある

いは好中球での発現によるものであると推察され

た．また，当該部位において，TRPM2 の活性化刺

激となり得る過酸化水素の産生も顕著に増加してい

た．坐骨神経結紮部位周辺には，多数の F4/80 陽性

マクロファージ及び Gr-1 陽性好中球が浸潤する様

子が免疫染色により確認できるが，結紮 8 時間14

日後までの間に坐骨神経結紮部位周辺に浸潤する

F4/80 陽性マクロファージの細胞数に野生型（WT）

マウス及び TRPM2-KOマウス間で差はないものの，

Gr-1 陽性好中球の細胞数が結紮 8 時間後という比

較的早い時間帯において有意に減少していた．さら

に，主にマクロファージから産生され，強力な好中

球走化作用を示す CXC ケモカイン CXCL223) の結

紮部位周辺での産生が，TRPM2-KO マウスでは部

分的ではあるが有意に減少していた．一方，疼痛と

の関連が深い代表的な炎症性サイトカインである

TNF-a や CC ケモカインの CCL2 (MCP-1）産生

に変化は認められなかった．同様に，TRPM2-KO

マウスから調製した培養マクロファージにおいても

リポ多糖（LPS）刺激時の CXCL2 産生能低下，

TNF-a 及び CCL2 産生能に変化は認められないこ

とを確認している．さらに，LPS で刺激した WT マ

ウス由来マクロファージを足底内に投与すると，顕

著な機械的アロディニアが惹起されるが，TRPM2-

KO マウス由来マクロファージでは，その効果は減

弱していた．20) これらの結果から，マクロファージ

の TRPM2 は，活性化したマクロファージからの

CXCL2 産生に関与しており，好中球の浸潤を介し

て，神経障害性疼痛発症の基盤となる一次感覚神経

の神経炎症応答，すなわち末梢神経感作に関与する
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Fig. 1. Roles of TRPM2 in Neuropathic Pain
TRPM2 expressed in peripheral macrophages and spinal microglia contributes to the peripheral and central sensitization, respectively, through the aggravation

of pronociceptive in‰ammatory responses.
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と考えている（Fig. 1）．

4. ミクログリアの TRPM2 と神経障害性疼痛

神経障害性疼痛に脊髄ミクログリアが関与してい

ることはよく知られている．24) TRPM2 はミクログ

リアにも発現していることが知られていることか

ら，16) 次に，ミクログリアに発現する TRPM2 と神

経障害性疼痛との関連について検討を行った．坐骨

神経部分結紮による末梢神経障害性疼痛モデルにお

いて，抗 Iba1 抗体を用いた磁気細胞分離法により

脊髄後角から Iba1 陽性ミクログリアを分離採取し，

real-time PCR 法で TRPM2 mRNA 量を測定したと

ころ，脊髄後角内ミクログリアでの TRPM2 mRNA

発現量が有意に増加していた．また，坐骨神経部分

結紮あるいは L4 脊髄神経切断後にみられる脊髄後

角内ミクログリアの活性化（ミクログリアマーカー

である Iba-1 及び OX-42 で免疫染色強度，及び p38

MAPK のリン酸化）が，TRPM2-KO マウスにおい

て結紮 314 日後に顕著に抑制されていた．また，

TRPM2-KO マウスから調製した培養ミクログリア

において，LPS/インターフェロン-g 刺激による

CXCL2 産生，一酸化窒素（NO）産生，誘導型

NO 合成酵素（iNOS）誘導能が，いずれも有意に

低下していた．20) これらの結果から，脊髄ミクログ

リアの活性化にも TRPM2 が関与し，CXCL2 産生，

NO 産生等を介して脊髄後角神経の過敏化，すなわ

ち中枢神経感作に関与しているものと考えられる

（Fig. 1）．

5. 免疫系細胞の脊髄内浸潤における TRPM2 の

役割

これまでの検討で，神経障害性疼痛に対するマク

ロファージの TRPM2 を介した応答（CXCL2 産

生，好中球浸潤）の寄与は部分的であり，時間的に

もごく初期（1 日以内）に限られたものであったた

め，脊髄ミクログリアの TRPM2 がより大きく寄

与しているのではないかと予測していた．そこで，

緑色蛍光タンパク（green fluorescent protein; GFP）

トランスジェニックと掛け合わせた WT マウス及

び TRPM2-KO マウス間で骨髄キメラマウスを作製

し，マクロファージ及び脊髄ミクログリアそれぞれ

の TRPM2 の寄与を検討した．WT/TRPM2-KO 骨

髄キメラマウスを用いて，坐骨神経部分結紮による

神経障害性疼痛を検討したところ，WT 骨髄細胞を

WT レシピエントマウスに移植した TRPM2BM＋/Rec＋

キメラマウスでは，ほぼ WT マウスと同程度の機

械的アロディニアが生じたのに対して，TRPM2-

KO 骨髄細胞を WT レシピエントマウスに移植し

た TRPM2BM－/Rec＋ キメラマウス，WT 骨髄細胞

を TRPM2-KO レシピエントマウスに移植した

TRPM2BM＋/Rec－ キメラマウス，TRPM2-KO 骨髄

細胞を TRPM2-KO レシピエントマウスに移植した
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Fig. 2. Peripheral Nerve Injury-induced Mechanical Allo-
dynia in WT/TRPM2-KO BM Chimeric Mice

In the partial sciatic nerve ligation model of neuropathic pain (Seltzer

model), the 50％ withdrawal threshold to mechanical stimuli was determined

in the ipsilateral (A) and contralateral paws (B) of TRPM2BM＋/Rec＋,

TRPM2BM－/Rec＋, TRPM2BM＋/Rec－, and TRPM2BM＋/Rec＋ mice. p＜0.05;

p＜0.01; p＜0.001, compared with TRPM2BM＋/Rec＋ mice. #p＜0.05;
##p＜0.01, compared with Day 0 in each BM chimeric mouse group. n＝
57.21)

Fig. 3. Inˆltration of GFP＋ BM-derived Cells around the In-
jured Sciatic Nerve in WT/TRPM2-KO BM Chimeric Mice
(A) GFP＋ cells and Iba1＋ cells were visualized by GFP ‰uorescence

(green) and immunostaining with Iba1 antibody (red), respectively, in the

sciatic nerve sections around the ligation site 14 d after partial sciatic nerve li-

gation. Iba1＋/GFP＋ cells were visualized as a yellow signal in merged im-

ages. Representative microphotographs are shown (scale bars＝50 mm). (B)

The numbers of Iba1－/GFP＋ cells, Iba1＋/GFP－ cells, and Iba1＋/GFP＋

cells within the images were counted in the contralateral (left panel) and ip-

silateral (right panel) sections. n＝35.21)
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TRPM2BM－/Rec－ キメラマウス，いずれにおいて

も，機械的アロディニアの有意な減弱が認められた

（Fig. 2）．これらの結果は，マクロファージ及びミ

クログリアいずれの TRPM2 も神経障害性疼痛に

寄与することを示唆するものである．21)

また，坐骨神経部分結紮 14 日後という比較的遅

い時期において，坐骨神経の損傷部位周辺へ多数の

GFP 陽性骨髄由来細胞，すなわち免疫系細胞の浸

潤が認められ，その半数以上は Iba1 陽性マクロフ

ァージであった．しかしながら，作製した 4 種類の

WT/TRPM2-KO 骨髄キメラマウス間，いずれにお

いても差は認められなかった（Fig. 3）．また，坐

骨神経部分結紮 14 日後の脊髄後角において，

TRPM2BM＋/Rec＋ キメラマウスにおいては，脊髄後

角の処置側で Iba1 陽性細胞数が増加していたが，

同時に，多数の GFP 陽性骨髄由来細胞，すなわち

末梢由来の免疫系細胞が脊髄内に浸潤している様子

が確認された．結紮を施していない偽手術群や，神

経部分結紮を施した反対側の脊髄においては，GFP

陽性はほとんど認められないことから，末梢神経損

傷の結果，末梢由来の免疫系細胞が脊髄内に浸潤し

たものと考えられる．また，脊髄内に浸潤した GFP

陽性免疫系細胞の半数以上は Iba1 陽性マクロフ

ァージであり，結紮 14 日後という時点では，Iba1

陽性細胞の約半数が GFP 陽性免疫系細胞，すなわ

ちマクロファージであった．本研究結果と同様，末

梢神経損傷時に，マクロファージや T リンパ球な

どの末梢由来の免疫系細胞が脊髄内に浸潤すること

が報告されており，2427) 末梢神経損傷や炎症，C 線

維の刺激などにより血液脊髄関門が破綻し，脊髄

内へ末梢血流を循環する免疫系細胞が浸潤したもの

と考えられている．28,29) 一方，TRPM2BM＋/Rec＋ キ

メラマウスと比較して他の 3 種類の WT/TRPM2-

KO 骨髄キメラマウス，いずれにおいても，Iba1 陽

性の常在性ミクログリア／末梢由来マクロファージ
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Fig. 4. Inˆltration of GFP＋ BM-derived Cells into the Spinal
Cord in WT/TRPM2-KO BM Chimeric Mice
(A, B) GFP＋ cells and Iba1＋ cells were visualized by GFP ‰uorescence

(green) and immunostaining with Iba1 antibody (red), respectively, in the

spinal cord sections 14 days after partial sciatic nerve ligation. Iba1＋/GFP＋

cells were visualized as a yellow signal in merged images. (A) Representative

microphotographs in WT-BM and WT chimeric mice are shown (scale bars

＝200 mm). (B) Representative microphotographs in selected regions of con-

tralateral and ipsilateral spinal dorsal horn (deˆned by the rectangular area

in A) are shown (scale bars＝100 mm). (C) The numbers of Iba1－/GFP＋

cells, Iba1＋/GFP－ cells, and Iba1＋/GFP＋ cells within the selected regions

were counted in the contralateral (left panel) and ipsilateral (right panel)

spinal dorsal horn. n＝36.21)

Fig. 5. Involvement of TRPM2 in Spinal Inˆltration of Peripheral Immune Cells, Including Macrophages
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の細胞数及び脊髄内浸潤した GFP 陽性免疫系細胞

数が減少していた．さらに，Iba1 陽性／GFP 陽性

細胞，すなわち，脊髄内に浸潤したマクロファージ

の細胞数が，3 種類の TRPM2-KO 骨髄キメラマウ

スいずれにおいても有意に減少していたが，Iba1

陽性／GFP 陰性細胞，すなわち，常在性ミクログ

リアの細胞数に差は認められなかった（Fig. 4)．21)

これらの結果は，坐骨神経部分結紮 14 日後という

神経障害性疼痛の慢性期において，TRPM2 は脊髄

常在性ミクログリアの活性化には影響を与えていな

いが，末梢由来の免疫系細胞，特にマクロファージ

の脊髄内浸潤に重要な役割を果たしていることを示

唆している（Fig. 5）．

6. おわりに

以上の筆者らの知見から，神経炎症応答を基盤と

する神経障害性疼痛において TRPM2 が重要な役

割を果たすこと，そのメカニズムとして，TRPM2

は末梢神経損傷初期（1 日以内）に生じる損傷部位

周辺でマクロファージから産生させる CXCL2 を介

した好中球遊走に関与し，末梢神経感作の誘導に寄

与すること，また，損傷 3 日後をピークとする脊髄

後角内の常在性ミクログリアの活性化にも関与し，

中枢神経感作の誘導にも重要な役割を果たしている

と考えられる．さらに，TRPM2 は，末梢神経損傷 7

14 日後に生じる末梢由来免疫系細胞，特にマクロ

ファージの脊髄内浸潤にも関与し，神経障害性疼痛

の維持に対してもなんらかの役割を担っているもの

と考えられる．残念ながら，現在のところ TRPM2
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に対する選択的阻害薬は存在せず，その創薬標的と

しての妥当性については今後検討を重ねていく必要

があるが，TRPM2 は新規作用機序を持った鎮痛薬

創製の有望な標的分子となると考えている．
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