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研究成果の概要： 
毒茸ドクササコは、摂取後、四肢末端に灼熱痛と触覚刺激で惹起される烈しい痛み (アロディ

ニア) が出現する。ドクササコの成分であるアクロメリン酸 A をマウス脊髄腔内に投与し触覚

刺激を加えるとアロディニアが出現すること、長時間持続することを明らかにし、この動物モ

デルを用いて、神経因性疼痛に特異的に効果を示す化合物の検索を行った。その結果、脊髄腔

内投与で、痛みの閾値を改善させる化合物を見出した。 
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１．研究開始当初の背景 
ドクササコ (Clitocybe acromelalga) は、

毒茸で摂取すると 4〜5 日後に四肢末端に

灼熱痛と触覚刺激で惹起される烈しい痛み 

(アロディニア) が出現し、1ヶ月以上も持続

する。神経が機械的に傷害されることやヘル

ペスウイルスによる感染以外では、ドクササ

コの摂取 (食中毒) が唯一アロディニアを

引き起こす。ドクササコの成分は、アクロメ

リン酸 A, アクロメリン酸 B 等からなる。

申請者らは、このアクロメリン酸に注目し、

アクロメリン酸 A およびアクロメリン酸 B 

をマウス脊髄腔内に投与し触覚刺激を加え

るとアロディニアが出現すること、アクロメ



 

 

リン酸によるアロディニアは長時間持続す

ること、特にアクロメリン酸 A は 10－15 ｇ 

と非常に微量な用量でアロディニアを出現

させることを明らかにした (Br J Pharmacol 

142: 679-688, 2004.)。 

 

２．研究の目的 

アクロメリン酸 A 誘発アロディニアに対し

て、アクロメリン酸 A 誘導体で拮抗作用を

有する化合物を用いて、侵害性疼痛、炎症性

疼痛、神経因性疼痛に対する効果を検討し、

神経因性疼痛を特異的に抑制する化合物の

探索を行う。 

 

３．研究の方法 

申請者らが確立したマウス脊髄腔内アクロ

メリン酸 A 投与によるアロディニアモデル

を指標にして、アクロメリン酸 A 誘導体 

100 数化合物を用いてスクリーニングし、ア

クロメリン酸 A 誘発アロディニアに対する

作動薬、拮抗薬を見出す。 

アクロメリン酸 A 誘発アロディニアに対す

る拮抗薬を用いて、侵害性疼痛、炎症性疼痛、

神経因性疼痛モデルに対する効果を検討し、

神経因性疼痛を選択的に抑制するアクロメ

リン酸 A 誘導体を決定する。 

 

４．研究成果 

アクロメリン酸 A 誘導体 100 数化合物を、

マウスの脊髄腔内に投与し、単独ではアロデ

ィニアや痙攣を惹起しない化合物を選定し

た。次に、アクロメリン酸 A 誘発アロディ

ニアに対して、前述の化合物の効果を検討し、

用量依存性に抑制する 3 化合物を選定した。

この 3化合物を用いて、神経因性疼痛モデル

に対する効果を検討し、脊髄腔内投与では痛

覚閾値が改善することを確認した。 

現在、神経因性疼痛の治療薬として用いられ

ているガバペンチンと効果を比較すると、数

百倍強力であることを明らかにした。 

今後は、経口投与で、神経因性疼痛モデルの

閾値を改善するか検討する予定である。 
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