
様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 
 
 

平成 22 年 6 月 1 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
 われわれはこれまでに，骨がん疼痛状態では endothelin-1 などの生理活性物質により
transient receptor vanilloid subfamily 1 (TRPV1)の機能が亢進するとともに TRPV1 発現が末
梢神経レベルで増加していることを明らかにしてきた．しかし，TRPV1発現増加の機序は明らか
ではない．そこで，末梢知覚神経細胞に発現する転写制御因子 runt-related transcription 
factor 1（Runx1）に注目し，TRPV1発現増加機序を検討した． 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
I have reported that cancer-related chemical mediators including endothelin-1 sensitize 

transient receptor vanilloid subfamily 1 (TRPV1), and the expression of TRPV1 in the 
peripheral neurons is increased, leading to bone cancer pain. However, the mechanisms 
underlying up-regulation of TRPV1 has been elucidated. Here, I focused on a transcriptional 
factor runt-related transcription factor 1（Runx1）, which was expressed in the peripheral 
neurons, to clarify the mechanisms of up-regulation of TRPV1 in the bone cancer condition. 
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１．研究開始当初の背景 
 
研究代表者はこれまでに骨がん疼痛状態で

は末梢神経において transient receptor 
vanilloid subfamily 1 (TRPV1)の発現が mRNA
およびタンパクレベルで増加することを見出
した．しかしながら，なぜ TRPV1 発現が増加
するのかの機序は不明である． 
 

 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は骨がん疼痛状態における

TRPV1 発現の機序を解明することである． 
 
 
３．研究の方法 
Mantyh らの報告に従い，雄性 C3H/HeJ マウ

ス（20-25g）を用いて骨がん疼痛モデルマウ
スを作製した．イソフルレンによる全身麻酔
下に左大腿骨遠位端に培養骨がん細胞(NCTC 
2472)を投与した(図 1)．対照マウスには培養
液のみを投与しました．投与後，骨がん細胞
が骨外に漏出しないように歯科治療用アマル
ガムで投与部位を被覆した． 対照マウスには
骨がん細胞の培養液のみを投与した． 

 図 1 

感覚性の神経細胞に発現する転写因子
runt-related transcription factor 1 
(Runx1)に注目し，骨がんモデルマウスと対照
マウスで TRPV1 発現増加機序を免疫組織学的
に検討した． 
 
 
４．研究成果 
 
 骨がん細胞を投与してから 2 週間後に研究
を行った．骨がん疼痛モデルマウスでは正常
骨髄細胞は骨がん細胞に置き換えられており
(図 2)， 疼痛関連行動も出現しており，モ
デルとして成立していた． 
 

 

 図 2 
 
対照マウスに比べ，骨がん疼痛モデルマウス

では後根神経節細胞 dorsal root ganglion
（DRG）において TRPV1陽性細胞の有意な増加
を認めた(図 3，表 1)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
             図 3 

 
表 1 

 Sham Sarcoma 

TRPV1(n=8) 24.3±1.3 31.2±1.3 

 
また，Runx1 陽性細胞も有意な増加を認め

た． 
対照マウスの DRG 細胞では TRPV1 は小型細

胞に主に発現しており，有髄神経（大型細胞）
の マ ー カ ー で あ る neurofilament 
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200kD(NF200)とはほとんど共存は認められな
かった．骨がん疼痛モデルマウス DRG では小
型細胞のみならず一部中型～大型細胞に発現
が観察された．陽性細胞数を計測したところ，
対照マウスより 5％程度増加していた．神経
マーカーとの多重染色では無髄神経（小～中
型細胞）の中でペプチド含有侵害受容神経細
胞 の マ ー カ ー で あ る calcitonin 
gene-related peptide(CGRP)との共存が約
85％に増加するとともに，一部の NF200 陽性
神経にも TRPV1 発現が観察された(図 4)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 

 
一方，Runx1は対照マウス DRGでは小型細胞

の核に特異的に発現した．神経マーカーとの
多重染色では Runx1 は無髄神経（小～中型細
胞）の中でペプチド含有侵害受容神経細胞の
マーカーである isolectin B4(IB4）と共存し，
TRPV1との共存はほとんど観察されなかった．
一方，がん疼痛モデルマウス DRG では小型細
胞のみならず一部中型～大型細胞に発現が観
察された．陽性細胞数を計測したところ，対
照マウスより 7％程度増加していた．さらに

TRPV1 と Runx1 の共存を検討したところ，対
照マウス DRG ではほとんど観察されなかった
が，骨がん疼痛モデルマウスでは TRPV1 陽性
細胞の約 3％が Runx1 陽性であった．特に，
中型～大型細胞に TRPV1 と Runx1 の共存が観
察された．したがって，TRPV1 の発現増加に
Runx1 が関与する可能性ある．今後，Runx1 の
遺伝子発現制限モデルもしくは Runx1 の薬理
学的機能抑制により TRPV1 の発現がどのよう
に変化するかけ検討する予定である．         
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