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研究成果の概要（和文）：糖尿病性神経障害モデルや末梢神経損傷モデルを作成し、一次知覚神経におけるミト
コンドリア機能の評価と疼痛発症の関連性を検討した。
いずれのモデルにおいても、一次知覚神経におけるミトコンドリアDNA、ミトコンドリア呼吸鎖構成タンパクの
発現が減少し、ミトコンドリア膜電位の低下が認められ、ミトコンドリア機能不全があきらかになった。ミトコ
ンドリアの機能を維持するParkinの発現は減少し、Parkinの阻害因子であるp53の発現は増加していた。p53の阻
害剤を投与することで、ミトコンドリア機能は改善すると共に、モデル動物で認められた痛覚過敏は減弱した。

研究成果の概要（英文）：Diabetic neuropathy and peripheral nerve injury models were created to 
evaluate mitochondrial function in primary sensory nerves and to examine the relationship between 
mitochondrial function and the development of pain hypersensitivity.
In both models, expression of mitochondrial DNA and mitochondrial respiratory chain component 
proteins in primary sensory neuron was decreased, and mitochondrial membrane potential was reduced, 
indicating mitochondrial dysfunction. The expression of Parkin, which maintains mitochondrial 
function, was decreased, and the expression of p53, an inhibitor of Parkin, was increased. p53 
inhibitor treatment improved mitochondrial function and attenuated the hyperalgesia observed in the 
animal models.

研究分野： 疼痛治療医学

キーワード： ミトコンドリア

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性疼痛は難治性であり、あらたな治療法の探索が必要である。本研究において、知覚神経におけるp53の増加
がParkinの働きを阻害し、ミトコンドリア機能を低下させること、ミトコンドリア機能の変調が慢性疼痛発症の
鍵になることが示された。本研究の成果によって、ミトコンドリア機能改善薬が慢性疼痛治療薬として利用でき
る可能性が示された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ミトコンドリア機能障害とそれに続く活性酸素（ROS）の
蓄積は、さまざまな慢性疾患において認められる分子病理
的変化である。糖尿病性神経障害や中枢神経損傷時など、
慢性疼痛の原因となる神経疾患においても同様の変化が
生じることが報告されているが、慢性疼痛の成立とミトコ
ンドリア機能の関係については十分な知見がない。 
ミトコンドリアは細胞の機能維持に重要な小器官で、「融
合」「分裂」「マイトファジー」「生合成」により機能が維持
される。機能が低下したミトコンドリアはオートファジー
により処理される。ミトコンドリアに生じるオートファジ
ーはマイトファジーと呼ばれ、細胞におけるミトコンドリ
アの質管理に重要な役割を果たしている。マイトファジー
は Parkin や p53 などの分子により制御される。ユビキチ
ンリガーゼ Parkin は機能低下をきたしたミトコンドリア
をユビキチン化することでマイトファジーを媒介する働きがある。 
マイトファジー障害は老朽化ミトコンドリアを増加させ、ミトコンドリアの機能を低下させる。
ミトコンドリアでは活性酸素が合成されるが、ミトコンドリア機能不全ではその処理が不完全
となるため、細胞内に活性酸素が蓄積する。 
 
２．研究の目的 
本研究は、Parkin/p53 の発現が
変化し、マイトファジーによるミ
トコンドリア機能維持機構の破
綻が神経組織に生じる事で慢性
疼痛が発症するという仮説の妥
当性を検証し、疼痛治療の新たな
標的を提案することを目的とし
て実施した。 
さまざまな慢性疼痛のモデルマ
ウスを作成し、一次知覚神経を採
取してミトコンドリア機能を評
価するとともに、ミトコンドリア
機能維持に関わるParkin/p53の
発現を解析することで、慢性疼痛
発症時のミトコンドリア機能の
変化をあきらかにすることであ
る。同時に、ミトコンドリア機能
改善薬が慢性疼痛を軽減させる
かを調査し、慢性疼痛治療薬とし
ての妥当性を検証した。 
 
３．研究の方法 
慢性疼痛モデルとして、膵ランゲ
ルハンス島細胞を破壊し I 型糖
尿病に類似した病態を形成する
ストレプトゾトシン投与モデル、
糖代謝異常による臓器障害の原
因と考えられるメチルグリオキ
サール投与モデル、および、末梢
神経の損傷により神経損傷後の
疼痛に類似した病態となる末梢
神経損傷モデルを用いた。 
ミトコンドリア機能の評価とし
て、リアルタイム PCR によるミト
コンドリア DNA の定量、ウェスタ
ンブロッティング、免疫組織化学
法によるミトコンドリア呼吸鎖
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を構成するタンパク(COX2、COX4)の
定量、ミトコンドリア膜電位の足底
を行った。慢性痛発症時の痛覚過敏
は von Frey フィラメントによる機
械 刺 激 に 対 す る 逃 避 閾 値 と
radiant heat による熱刺激に対す
る逃避潜時の測定を含む行動解析
により行った。 
慢性疼痛モデルにおけるミトコン
ドリア機能の評価と痛覚過敏につ
いて、上記手法を用いて調査を行っ
た。また、p53 が Parkin を抑制す
ることでマイトファジー障害を引
き起こすことから、p53 阻害剤であ
るピスフィリンを投与し、Parkin
の発現に与える影響と痛覚過敏の
程度を評価した。 
 
４．研究成果 
慢性疼痛モデルにおける痛覚過敏
と Parkin/p53 の発現変化 
行動解析の結果から、STZ 投与モデ
ルにおいて機械刺激および熱茂樹
に対する痛覚過敏が生じた。 
このとき、一次知覚神経において、
p53 の発現増加と Parkin の発現現
象が認められた（図 2）。 
同様の痛覚過敏と p53/Parkin の発
現変化がメチルグリオキサール投
与モデル（図 3）や末梢神経損傷モデルにおいても観察された。 
慢性疼痛モデルにおけるミトコンドリア機能と ROS 
STZ モデルの一次知覚神経において、ミトコンドリア DNA、COX2、COX4 の発現低下が認められた。
当時に、活性酸素の蓄積増加が認められた（図 4）。 
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一次知覚神経を培養し、培養液にメチルグリオキサールを投与したところ、神経細胞の p53 が増
加するとともに Parkin の発現が減少し、ミトコンドリア膜電位が低下した（図 5）。 
また、神経損傷により一次知覚神経で増加する炎症性サイトカイン TNF-alpha を培養液に投与
したところ、同様の変化が観察された。 
 
p53 阻害剤によるミトコンドリア
機能の改善と疼痛抑制効果 
p53 阻害剤ピスフィリンを STZ モ
デルに投与し、Parkin の発現変化
を観察すると共に、行動解析で痛
覚過敏の程度を評価した。ピスフ
ィリン投与群では STZ 処置後の
Parkin発現減少と痛覚過敏の発症
がともに抑制された（図 6）。神経
損傷モデルにおいても、同様の効
果が確認された。 
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