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研究成果の概要（和文）：本研究はまず、感覚神経細胞に発現する疼痛センサーTRPA1チャネルの内向き電流が
AMPKの活性化によって抑制する現象を突き止めた。つぎに、AMPKが活性化すると神経細胞全体におけるTRPA1の
発現量が変化しないものの、細胞膜上における発現量は減少することを明らかにした。さらに、糖尿病モデルマ
ウスにおいて、知覚神経におけるAMPK活性の低下や機械刺激に対する疼痛過敏が血糖値に依存的に発生したこと
や、疼痛過敏はAMPKの活性化によって軽減することを明らかにした。
これらの結果は、生体におけるAMPKはTRPA1に対して負の制御を行うことを示唆し、有痛性糖尿病性神経障害の
新しい発症機序を解明した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we demonstrated a functional interaction between AMP 
activated protein kinase (AMPK) and transient receptor potential (TRP) channels in dorsal root 
ganglion (DRG) neurons, in which AMPK activation resulted in downregulation of membrane-associated 
TRPA1 and its channel activity in both short-term and long-term manner. Treatment with two AMPK 
activators, metformin or AICAR, inhibited TRPA1 activity in DRG neurons by decreasing the amount of 
membrane-associated TRPA1. Conversely, in diabetic db/db mice, AMPK activity was impaired in DRG 
neurons, and this was associated with a concomitant increase in membrane-associated TRPA1 and 
mechanical allodynia. Notably, these molecular and behavioral changes were normalized following 
treatment with AMPK activators. Our results identify AMPK as a previously unknown regulator of TRPA1
 channels. AMPK modulation of TRPA1 could thus serve as an underlying mechanism and potential 
therapeutic molecular target in painful diabetic neuropathy.

研究分野： 神経科学

キーワード： 糖尿病性ニューロパチー

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、感覚神経に発現している疼痛センサー（TRPA1)は、エネルギー代謝センサー（AMPK)とそのシグナル
によって負の制御を受ける新しい生理現象を解明した。本研究成果は、糖尿病や肥満症など体内エネルギー代謝
異常による感覚神経機能の変調（疼痛過敏など）の発症機序を示唆した。また、メトホルミン（商品名メトグル
コ）など細胞AMPKシグナルをコントロールする薬剤の疼痛緩和効果が証明された。
今後、これに基づく疼痛治療薬の開発や、既存AMPK薬剤の適応拡大に繋がる臨床試験が期待され、糖尿病性ニュ
ーロパチーの患者にとって希望をもたらすであろう。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

糖尿病性神経障害(diabetic polyneuropathy：DPN）は糖尿病患者の 4 割が発症し、もっとも多い合

併症である。有痛性の場合は糖尿病の早期から発症し、患者の QOL を低下させる要因の 1 つであ

る。その発症機序は代謝因子，遺伝因子など多くの因子が関与しており，それらが相互に，あるいは

相乗的に作用するものと考えられているが、疼痛過敏などの感覚障害に至るメカニズムが解明されて

おらず、有効な治療法が確立されていない（Mizukami, Diabetes Frontier 2015）。 

AMPK は、低グルコースや低酸素状態、虚血、熱ショックなど、細胞への ATP 供給を枯渇させるよう

なストレスに応答して活性化し、糖の取り込み・脂肪酸酸化といったエネルギー産生を促進する一方、

脂肪合成・タンパク質合成などのエネルギー消費経路を抑制し、結果的に細胞内のエネルギーを回

復させる方向へと導く。糖尿病の場合は細胞が高グルコースにさらされているため、細胞における

AMPK の活性化が抑制されている。一次知覚神経における AMPK 活性の低下は DPN の発症に寄与

する可能性が指摘されている一方、そのメカニズム、特に TRP チャネルとの関連が不明である。 

 

２．研究の目的 

本研究は AMPK シグナルによる TRP チャネル型受容体の機能調節に着目し、DPN 疼痛過敏発症に

おける AMPK の役割とその分子メカニズムを解明し、新規治療法の確立を目指す。 

 

３．研究の方法 

(1) DPN モデル動物を用いて、疼痛過敏・感覚異常の発生時期、血糖値の経時変化、各 TRP チャネ

ル（疼痛関連性の高い TRPA1, TRPV1, TRPM8，TRPV4 を中心に）発現・機能変化、AMPK の活

性化変化（その下流シグナルを含む）を確認し、その相互関係を明らかにする。 (行動薬理学実

験法と組織形態学的実験法） 

(2) DPN 病態モデル動物を用いて、TRP チャネルを介した AMPK シグナルによる疼痛制御のメカニズ

ムを細胞・分子レベルで解明する。（電気生理学、分子生物学、遺伝子工学実験法） 

(3) TRP/AMPK 機能連関に基づく DPN 新規治療薬の探索。（行動薬理学実験法） 

 

４．研究成果 

（1）DPN モデル動物は体重と血糖値が上昇する 

 

 

（db/db マウスは 5 週齢から体重と血糖値の上昇が見られた） 

 

 

 

 



（2）AMPK の活性化は TRPA1 チャネル機能を調節する 

 
(パッチクランプ法： AMPK アゴニストである Metformin と AICAR 投与は、DRG ニューロンにおける

TRPA1 電流を抑制した) 

 

（3）DPN モデル動物 DRG ニューロンにおける AMPK の活性化が減弱する 

 

（Western Blot: db/db マウスにおけるリン酸化 AMPK の発現量は減少した） 

 

（4）DPN モデル動物 DRG ニューロンにおける TRPA1 チャネルの膜発現が増加する 

 
（Western Blot: db/db マウスにおける TRPA1 の膜発現量は増加した） 

 

 

 

 

 



（5）AMPK 活性が DRG ニューロンの TRPA1 チャネル発現を制御する（In vitro 実験） 

 

（免疫染色法：Metformin 投与は培養 DRG ニューロンの TRPA1 発現を減少させた） 

 

 
（Western Blot: Metformin と AICAR 投与は培養 DRG ニューロンにおける TRPA1 の膜発現を減少さ

せた） 

 

（6）AMPK アゴニストが DPN モデル動物の疼痛過敏を抑制する 

 

（疼痛行動 Von Frey テスト：AMPK 活性化薬剤の長期および短期投与は db/db マウスの疼痛行動を抑
制した） 
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