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研究成果の概要（和文）：侵害受容伝達で重要な脊髄において抑制性神経のグリシン作動性神経伝達を

調節するグリシントランスポーター-2 (GlyT-2)の阻害薬 ALX1393 をラット急性痛モデルで髄腔内投
与すると運動機能には影響を与えない用量で抗侵害受容作用を示した。GlyT-2阻害薬の新たな急性痛
治療薬として可能性が示唆された。同様に脊髄で抑制性神経伝達物質として働くタウリンは神経障害

性疼痛モデルで抗侵害受容作用を示した。本研究から疼痛治療におけるグリシン作動性神経への介入

の重要性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Inhibitory neurotransmitter transporters are promising targets for 
treatments of acute, inflammatory, and neuropathic pains, and glycinergic neurons may be 
key component of modulating nociceptive transmittion. 
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１．研究開始当初の背景 
神経因性疼痛には有効性の高い薬物が無く、

慢性疼痛の成因の大部分を占める。このため臨

床でその治療に難渋している。神経因性疼痛に

対する研究は近年精力的に行われており複雑な

病態と機序が少しずつ明らかにされている。中

枢神経での主要な抑制性神経伝達物質の GABA
とグリシンは疼痛シグナル伝達の生理的調節因

子で主に脊髄の介在ニューロンとして抑制性に

働いており、神経因性疼痛の病態にも関与する

と考えられる。グリシン受容体アンタゴニスト

のストリキニーネを髄腔内投与すると痛覚過敏

やアロディニアが起こることが動物実験で確か

められている。また、GABAA受容体アンタゴニ

ストが痛覚過敏やアロディニアを起こしアゴニ

ストを投与することで抑制される。筆者らはシ

ナプス前膜に存在し、放出された神経伝達物質

を再取り込みすることでシナプス伝達を終了さ

せる働きをする膜蛋白質でシナプス間隙での

GABA 及びグリシンの動態に大きな役割を持つ
トランスポーターに注目しそれらの阻害薬が抑

制性ニューロンの働きを増強させ、神経因性疼

痛を抑制する可能性があると考える。GLYT に
は 2つのサブタイプが存在する。GLYT-1はグル
タミン酸ニューロンに近接する星状細胞の突起

に存在し NMDA 型受容体の co-agonist である
グリシンの濃度を調節する役割をしており、

GLYT-1 機能の抑制は興奮性グルタミン酸ニュ
ーロンの働きを増強させると考えられる。一方

GLYT-2は脊髄のグリシンニューロン・シナプス
前膜に存在し、その機能を抑制することは脊髄

の主要な抑制性ニューロンの働きを増強させる

と考えられる。 
 痛みの伝達物質や抑制物質のシナプス伝達に

関する研究は受容体に対するものがほとんどで

ある。シナプスでの神経伝達物質の濃度に大き

な影響を持つトランスポーターについてはあま

り知られていない。中枢神経の下行性抑制系を

構成するノルアドレナリンおよびセロトニンの

トランスポーターの阻害薬が痛覚過敏に部分的

に効果を示すことは知られているが脊髄の介在

ニューロンであるグリシンおよびGABAのトラ
ンスポーター阻害薬の作用を調べた研究はない。 
２．研究の目的 
慢性疼痛の大部分の原因である神経因性疼痛に

は現在有効な薬物が無い。中枢神経での主要な

抑制性神経伝達物質の GABA とグリシンは疼
痛シグナル伝達の生理的調節因子として抑制性

に働いていることが知られており神経因性疼痛

の病態にも関与すると考えられる。シナプス前

膜に存在し、シナプス間隙での GABA及びグリ
シンの動態に大きな役割を持つ各々のトランス

ポーターの阻害薬が抑制性ニューロンの働きを

増強させ、神経因性疼痛を抑制する可能性があ

ると考える。ラットの神経因性疼痛モデルを用

いて GAT及び GLYT阻害薬の鎮痛作用を急性
疼痛に対する作用と併せて疼痛行動実験で検討

する。 
筆者は GLYT-1と GLYT-2に特異的な阻害薬

を用いて動物疼痛行動実験で鎮痛作用を見出し

たいと考えている。一方、中枢神経系における

もうひとつの抑制性ニューロンの GABA 作動
性ニューロンもGAT-1-4の 4つのサブタイプに
より調節されている。同様にサブタイプに特異

的な阻害薬を用いて侵害受容神経伝達における

GATの役割を探る。尚、GLYT, GATとも筆者
が過去に研究してきたモノアミントランスポー

ターと同様に Na/Ca-dependent トランスポー
ターで薬理学的性質に多くの類似点がある。 
これまで神経因性疼痛に対して GAT 及び

GLYTサブタイプに特異的な阻害薬の作用を調
べた報告はない。GLYT-2や GAT-1, GAT-3の
阻害薬がラット神経因性疼痛モデルでの熱刺激

および機械刺激に対する痛覚過敏を抑制する可

能性がある。併せて急性疼痛に対する効果につ

いても検討する。急性疼痛についての研究は

GAT-1 を overexpression させたマウスが痛覚
過敏状態になることが報告されている(1)。また、

運動機能への副作用の有無についても調べるた

めロータロッドテストを行い、臨床応用可能な

神経因性疼痛の新しい治療薬の可能性を探る。 
(引用文献) 
(1) Hu JH, Yang N, Ma YH et al. : 
Hyperalgesic effects of gamma-  
aminobutyric acid transporter I in mice. 
J Neurosci Res 73:565-72 
３．研究の方法 
(1)グリシントランスポーター(GLYT)阻害薬の
作用に関する実験 
①くも膜下カテーテル留置 
薬物を髄腔内投与するため Yaksh らの方法に
より、ペントバルビタール麻酔下に大槽からポ

リエチレンカテーテル(PE-10)を尾側に向かっ
て挿入した。 
②急性疼痛に対する実験 
無処置のラットを用いる。 
(i) Tail-flick test(脊髄反射への影響 ): UGO 
BASILE 社製 7360 を用いた。尻尾に radiant 
heat を当て逃避反応が起こるまでの潜時を測
定した。 
cut-off: 15 秒  %MPE = [(ALX1393-treated 
latency) - (vehicle-treated latency)] / [15 
(cut-off) - (vehicle-treated latency)] × 100 
(ii) Hot-plate test( 上 位 中 枢 へ の 影 響 ): 
Columbus Instruments 社 製 Hotplate 
Analgesia Meterを用いた。熱板にラットを乗
せ逃避反応が起こるまでの潜時を測定した。 
 



cut-off: 30 秒  %MPE = [(ALX1393-treated 
latency) - (vehicle-treated latency)] / [30 
(cut-off) - (vehicle-treated latency)] × 100 
(iii) Paw pressure test: 後肢第3/4趾間に32 or 
48g/sec で加圧した。啼くまでの閾値(g)を測定
した。cut-off: 750g 
(iv) ホルマリンテスト:5%ホルマリン 10µL を
ラットの後肢の足背に皮下注入し疼痛行動

(licking, flinching)の回数をカウントし、Phase 
1と Phase 2での影響を観察する。 
それぞれの test について GLYT 阻害薬

Sarcosine 及び ALX 1393 [0 (control), 4, 20, 
40 µg/kg, i.t.]の影響を調べた。 
③運動機能に対する実験 
ロータロッドテスト(Rotarod test)は薬物が運
動機能、運動協調機能、運動学習機能に影響を

与えるか否か調べる検査で薬物による疼痛行動

の変化が鎮痛機序に及ぼす作用に由来するもの

なのか運動機能に対する作用によるものなのか

を評価・鑑別する際には必要不可欠である。一

方でロータロッドテストは鎮痛効果を有する物

質の運動機能に関する副作用の有無をスクリー

ニングし、運動失調などの副作用の情報が得ら

れる。UGO BASILE社製Model 47700を用い
て ALX 1393 [0 (control), 20, 40, 60 µg/kg, i.t.]
の影響を調べた。 
④神経因性疼痛モデルの作成 
(i) Chronic constriction injury (CCI)モデル：
Bennettらの方法により、雄 Sprague- Dawley 
rat をペントバルビタール麻酔下に大腿骨上の
皮膚を切開し片側の坐骨神経を 4.0-silk 糸で 4
箇所緩く結紮して作成した。コントロール群に

は麻酔下に坐骨神経同部を剥離・露出させる

sham operationを施した。 
(ii)Ⅰ型糖尿病性ニューロパチー(DM)モデル：
ストレプトゾトシン(STZ)75mg/kg を腹腔内投
与し 1週間後に血糖値が 250mg/dL以上のラッ
トを糖尿病とした。STZ注入後 4-6週のラット
を実験に使用した。 

⑤熱刺激および機械刺激過敏性に対する実験 
(i) Plantar test (thermal hyperalgesiaを調べ
る): UGO BASILE社製 7370を用いた。神経因
性疼痛に随伴する熱刺激に対する痛覚過敏を評

価するための検査で患肢足底にradiant heatを
当て逃避反応が起こるまでの時間(潜時)を測定
した。 
(ii) Electronic von Frey test (mechanical 
allodynia を調べる): IITC Life Science 社製 
model 2391Cを用いた。患肢足底に力がかかる
ように filaments を当て、逃避反応が起こる閾
値(g)を測定した。 
GLYT 阻害薬 Sarcosine 及び ALX 1393 [0 
(control), 4, 20, 40 µg i.t.]の影響を調べた。 
(iii) Paw pressure test: 後肢第3/4趾間に32 or 

48g/sec で加圧した。啼くまでの閾値(g)を測定
した。cut-off: 750g 
 
(2)GABA トランスポーター(GAT)阻害薬の作
用に関する実験 
①神経因性疼痛モデルの作成 

②くも膜下カテーテル留置 
③熱刺激および機械刺激過敏性に対する実験 
(i) Plantar test 
(ii) Electronic von Frey test 
 
GAT阻害薬 Nipecotic acid [0 (control), 1, 10 
mg/kg, i.p.; 0 (control), 1, 5 mM, i.t.]及び
NO-711 [0 (control), 1, 5 mM, i.t.] の影響を調
べた。薬物の作用部位が脊髄であるか否か(末梢
あるいは脳)を調べるためそれぞれの薬物につ
いて腹腔内投与あるいは髄腔内投与を行い効果

の違いを観察した。 
 
(3)タウリンの神経因性疼痛に対する作用に関
する実験 
グリシンと同様に中枢神経系で抑制性神経伝達

物質として働くアミノ酸であるタウリン(10, 
20, 40, 80 µg/10µL, i.t.)の鎮痛効果を併せて調
べた。 
①神経因性疼痛モデルの作成 
(i) Chronic constriction injury (CCI)モデル 
(ii)Ⅰ型糖尿病性ニューロパチー(DM)モデル 
②くも膜下カテーテル留置 
③熱刺激および機械刺激過敏性に対する実験 
(i) Plantar test 
(ii) Electronic von Frey test 
(iii) Paw pressure test 
④運動機能に対する実験 
⑤作用機序に関する実験 
タウリンの抗侵害受容作用にどの内因性鎮痛機

構が関与しているか調べるためグリシン受容体

阻害薬 strychnine (1mg/kg)、GABAA 受容体阻
害薬 bicuculline (2 mg/kg)、α2受容体阻害薬

yohimbine (3 mg/kg)、5-HT3 受容体阻害薬 
ondansetron (0.1 mg/kg)、オピオイド受容体阻
害薬 naloxone (2 mg/kg)をタウリン注入 10分
前に腹腔内投与しタウリン作用への影響を調べ

た。 
 
４．研究成果 
《抑制性神経伝達物質トランスポーター阻害薬 
 に関する研究》 

(1) ALX1393は侵害性熱刺激に対して用量依存
性に抗侵害受容作用を示した。その作用はスト

リキニーネの同時投与により完全に消失した。

最大効果は注入後 15-30 分で見られ 60 分間持
続した。(2) 侵害性機械刺激に対して高用量で
抗侵害受容作用を示した。その作用はストリキ

ニーネの同時投与により完全に消失した。最大



効果は注入後 15分で見られ 60分後に消失した。
(3) ホルマリンテストで第 1相および 2相反応
を共に抑制したが第 2相反応をより強く抑制し
た。(4) 運動機能を抑制しない用量で抗侵害受
容作用が現れた。 (5) 一方、GlyT-1 阻害薬
Sarcosine は全てのテストで抗侵害受容作用を
示さなかった。(6) Nipecotic acid及び NO-711
は用量依存性に抗侵害受容作用を示した。 
GlyT-2阻害薬 ALX1393は侵害性熱刺激・機械
刺激・化学刺激に対して疼痛行動を抑制し、作

用発現時間と持続時間およびストリキニーネの

効果から抗侵害受容作用はグリシン作動性神経

伝達の増強によるものと考えられた。抗侵害受

容作用が現れる用量で運動機能に影響しないこ

とから ALX1393 を臨床に応用できる可能性が
あるが治療域が狭いことも示唆された。以上の

結果から脊髄において抑制性ニューロンの機能

を増強させると強い抗侵害受容作用が発現する

ことがわかった(Anesth Analg 2010;110:615-21)。 
 
《抑制性神経伝達物質タウリンに関する研究》 
 次に著者らは中枢神経系で最も多く存在する

タウリンが抑制性神経伝達物質として生理学的

役割を持つことに注目した。タウリンは急性疼

痛モデルと炎症性疼痛モデルにおいて抗侵害受

容作用があることが報告されている。しかし神

経障害性疼痛に対する作用についてはほとんど

理解されていない。そこで CCI と DM の 2 種
類の神経障害性疼痛モデルでのタウリンの髄腔

内投与による作用を調べた。その結果、(1) CCI
とDMモデルの両方でタウリンは用量依存性に
機械刺激によるアロディニアを抑制した

(Fig.1)。 

 
(2) CCIと DMモデルの両方でタウリンは用量
依存性に機械刺激による痛覚過敏を抑制した

(Fig.2)。 

 
 
(3)タウリンの効果は二つのモデルで類似して
いた。 
(4)CCI モデルでタウリンは用量依存性に熱刺
激による痛覚過敏を抑制した(Fig.3)。 

 
 
(5) CCI モデルでタウリンは用量依存性に運動
機能を抑制した(Fig.4)。 

  
(6) CCI モデルでタウリンの機械刺激および熱
刺激に対する痛覚過敏はグリシン受容体阻害薬

strychnineの前処置により完全に消失した。一
方、GABAA 受容体阻害薬、α2受容体阻害薬、

5-HT3受容体阻害薬、オピオイド受容体阻害薬

はタウリンの抗侵害受容作用に影響しなかった

(Fig.5)。 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
に GlyT-2 阻害薬では高用量で運動機能抑制が
みられるものの作用が強いことである。また関

連して行った実験でタウリンが主にグリシン受

容体を介して強力な抗侵害受容作用を示した。

これらの結果を併せて、本研究によりこれまで

鎮痛薬のターゲットとしてあまり注目されてい

ないグリシン作動性神経の調節がこれから慢性

疼痛治療の新たなターゲットとなる可能性が示 
唆された。 
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