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研究成果の概要（和文）：細胞外シグナル伝達キナーゼ(ERK)は脊髄において疼痛シグナルの修飾に重要な役割
を担っている。しかしながら詳細なメカニズムは未だに不明な点が多い。本研究ではCre-loxPシステムを用いて
中枢神経特異的にERK2またはERK5を欠損したマウスを作出し、疼痛のシグナル伝達における役割を解析した。ホ
ルマリンを足底に投与したところ、ERK2またはERK5を欠損したマウスではどちらも疼痛行動が野生型マウスに比
べて減少した。さらにERK2及びERK5を同時に欠損したマウスでは疼痛行動が相加的に減少したことから、ERK2と
ERK5は独立したメカニズムで炎症性疼痛のシグナル修飾に関わっていることが示された。

研究成果の概要（英文）：Nervous systems are designed to become extra sensitive to afferent 
nociceptive stimuli under certain circumstances such as inflammation and nerve injury. Central 
sensitization represents enhanced pain sensitivity due to increased neural signaling within the 
central nervous system (CNS). Extracellular signal-regulated kinases (Erks) have received attention 
as key molecules in central sensitization. Here we show that Erk5 and Erk2 in the CNS play redundant
 and/or distinct roles in central sensitization, depending on the plasticity context (cell types, 
pain types, time, etc.). We used mice with Erk5 deletion specifically in the CNS and found that Erk5
 plays important roles in central sensitization in a formalin-induced inflammatory pain model. 
Additionally, deletion of both Erk2 and Erk5 leads to greater attenuation of central sensitization 
in this model, compared to deletion of either isoform alone. These results suggest the elaborate 
mechanisms of Erk signaling in central sensitization.

研究分野： 麻酔・蘇生医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、脊髄においてERK2またはERK5の働きを抑えると炎症性疼痛が慢性痛へ移行することを大幅に抑制で
きることが解った。さらにERK2とERK5の働きを同時に抑えると慢性痛への移行はほぼ完全に消失することが解っ
た。重要なのはERK2とERK5の働きを抑えても痛覚そのものが変化するのではなく、慢性痛への移行のみが抑えら
れる点である。痛みは本来、生体の警報システムとして重要な役割があるため、痛覚そのものは変化しないのが
望ましい。一方、慢性痛は原因である炎症が消失しても痛みだけが残るため生理的な意味を持たない疾病であ
り、慢性痛への移行のみを抑えることができれば画期的な治療法となる可能性がある。

※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 
 
日常臨床上,「痛み」は患者の訴えの中で最も多い。我が国において慢性疼痛（＊）に悩まされ
ている患者は 1000 万人を超えると言われ、社会生産性や経済的な面からも大きな損失と考えら
れている。慢性疼痛は薬物療法、神経ブロック療法、理学療法、作業療法などを組み合わせて治
療にあたっているが、難治性であり、副作用や合併症から積極的な治療が困難である場合も多い。
痛みは病気や怪我など、体の異変を警告するシステムであり、安全に生きるために必要なもので
ある。持続する痛みはしばしば中枢神経系の可塑的変化を引き起こして慢性疼痛に移行する。通
常、病気や怪我の治癒過程で痛みも鎮まっていくが、治癒しても痛みだけが残る状態が慢性疼痛
である。慢性疼痛では痛みは生理学的な意味を持たず、苦痛としてだけの痛みが残るため疾病と
いえる。中枢神経系の可塑的変化は中枢性感作ともよばれ、そのメカニズム解明は慢性疼痛の治
療法開発に重要であると考えられる。末梢神経上の侵害受容器が興奮すると脊髄を経て脳に伝
達され痛みとして認識される。この痛みの伝達経路は脊髄後角で修飾を受ける。動物を用いた疼
痛モデルにおいて脊髄後角における細胞外シグナル制御キナーゼ(Extracellular Signal-
Regulated Kinase：Erk)1/2 が中枢性感作のメカニズムに大きく関与していると言われている。
ERK は MAPK ファミリーに属するセリン・スレオニンキナーゼである。特に ERK2 と ERK5 が疼痛
シグナルの修飾に重要な役割を担っていることが明らかになりつつある。しかしながら詳細な
メカニズムは未だに不明な点が多い。 
 
（＊）国際疼痛学会（IASP）で「治療に要すると期待される時間の枠を超えて持続する痛み、あ
るいは進行性の非がん性疼痛に基づく痛み」と定義される（IASP Press, 209-14, 1994）。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では Cre-LoxP システムを用い、脊髄を含む中枢神経で特異的に ERK アイソフォームを欠
損させたマウスを作出した。さらにそれらのマウスを用いて疼痛モデルを作製し、包括的かつ系
統的に比較することによって中枢性感作における ERK の役割の全体像を明らかにするため、以
下の２つについて明らかにすることを目的とした。 
 
（１）遺伝子改変マウスや阻害剤を用いて、中枢性感作における脊髄の ERK2 及び ERK5 の役割を
明らかにする。 
 
（２）中枢性感作において ERK2 及び ERK5 がそれぞれ独立して機能しているのか、それとも重複
して機能しているかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
  
（１）Erk2 および Erk5 遺伝子もしくは Erk2 と Erk5 の両方の遺伝子が脊髄を含む中枢神経特異
的に欠損したマウス（Erk2CKO(Nestin)マウス、Erk5CKO(Nestin)マウス、Erk2/5DCKO(Nestin)マウス）の作出は
Erk2 flox マウス、Erk5 flox マウス、Erk2/5 flox マウスと、Cre recombinase の発現が Nestin
プロモータによって誘導される Nestin-cre トランスジェニックマウスとの掛け合わせによって
達成した。 
 
（２）痛みは侵害受容器を介する侵害受容性疼痛と侵害受容器を介さない神経障害に起因する
神経障害性疼痛に大別することができる。侵害受容性疼痛はホルマリンテストで、神経障害性疼
痛は坐骨神経部分結紮モデルを作製し、アロディニア（触覚刺激によって痛みを感じる異常）を
von Frey テスト、痛覚過敏を plantar テストで評価した。 
 
４．研究成果 
 
ホルマリンテストでは Erk2CKO(Nestin)マウス、Erk5CKO(Nestin)マウスは野生型マウスと比較して
中枢性感作の指標である第 2相反応が有意に抑制されていた。さらに Erk2/5DCKO(Nestin)マウス
では疼痛行動が相加的に減少した。このことから、中枢神経における ERK2 と ERK5 は独立した
メカニズムで中枢性感作に関わっていることが示された（図１）。また Erk2/5DCKO(Nestin)マウスは
第 2 相反応だけではなく第 1 相反応も抑制されていた。第 1 相反応を詳しく見たときに、
ホルマリン投与後 2 分までは野生型マウスと Erk2/5DCKO(Nestin)マウスで差を認めなかったが、
その後 Erk2/5DCKO(Nestin)マウスでは急速に疼痛反応が減弱していた。ホルマリンテストの第 1
相は直接的な侵害刺激と考えられていたが、今回の結果より第 1 相の後半は部分的に中枢
性感作が関与している可能性がある。またこの第１相反応中の中枢性感作においては Erk2



と Erk5 の役割に関して冗長性を有していると考えらえる。また、Erk5CKO(Nestin)マウスに Erk2
のリン酸化を阻害する薬剤である SL327 を投与しても Erk2/5DCKO(Nestin)マウスと同様なホル
マリンテストの結果となった。 

Von Frey テストでは Erk5CKO(Nestin)マウスは野生型マウスと比べて優位な差は見られな
かった。Erk2CKO(Nestin)マウス、Erk2/5DCKO(Nestin)マウスは結紮側において疼痛閾値の低下は見られた
が、野生型マウスと比べて有意に抑制されていた。Erk2CKO(Nestin)マウスと Erk2/5DCKO(Nestin)マウス
の間には有意な差は見られなかった。Plantar テストでは Erk2CKO(Nestin)マウス、Erk5CKO(Nestin)マウ
ス、Erk2/5DCKO(Nestin)マウス共に野生型マウスと比べて差は見られなかった。以上の結果から ERK2
と ERK5 では痛みシグナルの制御において各々のアイソフォームに特異的な役割があり、痛みの
種類や炎症、神経障害の状況などに応じて複雑に調節されていることが明らかになった。 

 
 

図１ 中枢性感作における Erk2 と Erk5 の関係 
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