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研究成果の概要（和文）：　疼痛の発生メカニズム、および神経系における伝達機構は多様でありその全貌は明
らかではない。本研究では極端な疼痛鈍麻の表現型を示すTGマウスの順遺伝学的解析により、原因遺伝子となる
SNX25を探り当て、さらに機能解明を目指した。SNX25 KOマウスの2ヶ月齢では、熱刺激に対する痛み行動に変化
はないが、機械刺激および化学刺激に対して鈍麻の表現型を示した。しかし、6-8カ月齢では熱刺激に対する痛
み行動も減弱することが明らかとなった。熱刺激、機械刺激および化学刺激に対する疼痛発生機序にも時期特異
的な違いがあり、その制御因子としてSNX25およびその下流因子が関与していることを示唆する知見が得られ
た。

研究成果の概要（英文）： The mechanisms of pain generation and its transmission in the nervous 
system are diverse, and the full picture is not yet clear. In this study, we sought to identify the 
SNX25 gene responsible for pain by sequential genetic analysis of TG mice, which exhibit an extreme 
pain blunting phenotype, and to further elucidate its function. SNX25 KO mice exhibited a 
insensitive phenotype in response to mechanical and chemical stimuli at 2 months of age. Although 
thermal nociception in the Snx25 +/- mice was not affected at 2 months of age, older mice of 6-8 
months displayed a higher latency to respond to a heat stimulus. Our findings suggest that there are
 time-specific differences in the mechanisms of pain generation to mechanical, chemical, and thermal
 stimuli, and that SNX25 and its downstream factors are involved as their regulators.

研究分野：神経化学

キーワード： 疼痛　順遺伝学スクリーニング
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　痛覚神経機能に関わる遺伝子を効率的に探索することは容易ではなく、その大規模な探索もこれまであまり行
われてきていない。本研究は疼痛鈍麻TGマウスを用いて次世代シークエンスおよびcDNAマイクロアレイにより網
羅的解析を行い、疼痛原因遺伝子の候補を見出した。現在の一般的な遺伝子の機能解析手法としては、ノックア
ウトなど遺伝子を操作してその表現型を調べる逆遺伝学が主要な方法であるが、本研究で用いた手法は、既に見
えているTGマウスの表現型からその原因となる遺伝子を探りあてる順遺伝学であり、これまで機能が十分に知ら
れていなかったSNX25の疼痛発生への関与を明らかにした点で学術的意義を有する。

※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。



 
１．研究開始当初の背景 

痛みは身体の異常を感知して警告信号を発信する重要な役割を果たす。疼痛刺激は Aδ線維

（有髄線維）と C 線維（無髄線維）によって伝えられる。Aδ線維は、高閾値機械受容として機

械刺激に反応し鋭い痛みに関与するのに対し、C 線維は熱・機械・化学刺激の多様（ポリモーダ

ル）な刺激に反応するとされている。機械刺激や化学刺激に対する痛み反応が著しく低下してい

る BAC トランスジェニックマウス（以下、TG マウス）を見出した。興味深いことに、機械刺

激および化学刺激に対する反応は著しく低下しているものの、熱刺激に対する反応は正常であ

ったことから、多様な刺激に反応すると考

えられていた C 線維は、実は行動を伴った

明確なグループに区別できることを示唆す

るデータを得た（図１）。本研究開始当初は

上記事象に関与する分子実体を明らかにし

たいと考えた。 
 
 
２．研究の目的 
極端な疼痛鈍麻の表現型を呈す TG マウ

スの順遺伝学的解析により、機械刺激およ

び化学刺激誘発性疼痛を引き起こす原因遺

伝子を探り当て、さらに同定遺伝子が C 線

維の熱刺激による疼痛行動と機械・化学刺

激による疼痛行動の相違を説明することが

出来るかを検証することが本研究開始当初

の目的であった。 
 
 
３．研究の方法 
A トランスジーンの染色体挿入により影響を受ける標的遺伝子の同定 
 TG マウスは BAC トランスジェニックマウスであるため、トランスジーンの染色体への挿入

によって、その領域の内在性遺伝子の発現を阻害または変動させ、その結果生じる何らかの遺伝

子の機能異常により、疼痛刺激に対する行動変化が起きたと考えられた。本研究開始までにトラ

ンスジーンが 8 番染色体に挿入されていることを明らかにしており、本研究課題では遺伝子網

羅解析により疼痛鈍麻を引き起こす原因遺伝子の絞り込みを cDNA マイクロアレイ、PCR ミニ

アレイ、qPCR で行なった。 
 
B 標的遺伝子のノックアウト (KO) マウスの入手および疼痛行動評価試験 
 TG マウスにおいて発現に異常が認められる遺伝子（後述するように本研究課題では SNX25
に着目した）を同定後、SNX25 KO マウスを入手して TG マウスと同様の疼痛関連行動が認め

られるか否かを観察した。行動試験は熱刺激としてホットプレートテストを、機械刺激は von 
Freyフィラメントを足底部へ押し当て疼痛行動を評価する von Freyテスト、化学刺激は 5%ホ
ルマリン溶液を足底部へインジェクションして疼痛行動を評価するホルマリンテストを行なっ

た。また、神経障害性疼痛として坐骨神経の部分結紮による Spared Nerve Injury (SNI)モデル

で疼痛行動を評価した。 
 
C 標的遺伝子のコンディショナルノックアウト (cKO) マウスの作製および疼痛行動評価試験 
 侵害刺激を受容する感覚受容細胞は、神経性の感覚受容器の一次求心性神経である。一次求心

性神経は、脊髄後根神経節 (DRG) に細胞体をもち、脊髄と末梢へ軸索を出す偽単極細胞である。

本研究課題では、DRG 特異的 (Advillin-CreERT2 マウスを用いた) にコンディショナル KO 
(SNX25 cKO)マウスを作製して疼痛行動試験を行い、TG マウスおよび SNX25 KO マウスと同

様な疼痛関連行動が認められるか否かを観察した。 
 
 

４．研究成果 

A トランスジーンの染色体挿入により影響を受ける標的遺伝子の同定 
TG マウスでは BAC トランスジーンが 8 番染色体に挿入されていること、そして挿入部位近

傍の遺伝子制御が破綻していることを見出した。トランスジーンの挿入によって挿入部位近傍

の３つの遺伝子(Snx25, Slc25a4, Cfap97 ）がほぼ完全に消失していた（図２）。さらに骨髄細
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胞の cDNA マイクロアレイにより、野生型マウス 
(WT) と比較して TG マウスで発現量が大きく変

動する遺伝子を数十個同定した。またホルマリン

による炎症性疼痛モデル作成後、DRG における疼

痛関連遺伝子を PCR ミニアレイにより探索し、既

知の疼痛関連因子の発現も減弱していることを見

出した。 
 

B 標的遺伝子の KO マウスの入手および疼痛行動

評価試験 
 TG マウスにおいて発現に異常が認められる遺

伝子として、本研究では細胞膜の動態や細胞内ト

ラフィッキン グ に 関 与 す る Sorting nexin 
(SNX25) に着目した。SNX25 KO マウスも TG マ

ウスと同様に機械刺激および化学刺激に対する反

応は著しく低下した。神経障害性疼痛モデルにおい

ても SNX25 KO マウスはアロディニアが軽減し

た。興味深いことに SNX25 KO マウスは 2ヶ月齢
では熱刺激に対する痛み行動は WT マウスと全く

変わらないものの、6-8カ月齢では熱刺激に対する

痛み行動が減弱することが明らかになった（図３）。

また、疼痛発生時に機能が亢進する疼痛関連因子

(TRPV1, Nav1.7, Trk 等)の発現を調べた結果、

SNX25 KO マウスでは DRG におけるこれらの発

現が著しく低下していることを見出した。これらの

ことから、SNX25 は疼痛関連因子の発現を調節し、

疼痛発生に重要な因子であることが明らかになっ

た。 
 
C 標的遺伝子の cKO マウスの作製および疼痛行動

評価試験 
SNX25 KO マウスは TG マウス同様、痛み行動が減弱することが明らかになったが、SNX25 

の全身 KO マウスでは詳細な疼痛機序が見いだせない。SNX25 が疼痛に及ぼす責任部位を同定

するため Advillin-CreERT2 マウスを使用して DRG 特異的な SNX25 cKO マウスを作製し、

TG マウスおよび SNX25 KO マウスと同様な疼痛関連行動が認められるかを観察した。タモキ

シフェン処理（0.05% タモキシフェン食餌、2週間）で DRG における SNX25 発現が顕著に低

下することを確認したうえで、機械刺激に対する疼痛行動を評価したが、疼痛反応は低下傾向に

あるものの、コントロールマウスと比べて有意な差は見いだせなかった。化学刺激に対する疼痛

行動に至ってはコントロールマウスの行動パターンと全く差がなかった。 
 
以上のことより、疼痛発生において SNX25 が重要であることが明らかとなった。研究開始当

初、多様な刺激に反応すると考えられる C 線維は、実は行動を伴った明確なグループに区別で

きるのではないかと考えた。現に SNX25 KO マウスは 2ヶ月齢では熱刺激に対する痛み行動は

WT マウスと全く変わらないものの機械刺激および化学刺激に対しては鈍麻の表現型を呈した。

一方で、8カ月齢では SNX25 KO マウスでも熱刺激に対する痛み行動が減弱することが明らか

になった。本研究課題では labeled line 説の検証までには至らなかったが、熱刺激、機械刺激、

化学刺激に対する疼痛発生機序にも時期特異的な違いがあり、その制御因子として SNX25 およ

びその下流因子が関与していることを示唆する知見が得られた。さらなる詳細な機序解明は今

後の課題である。 
また、DRG における SNX25 cKO ではコントロールマウスと比較して疼痛行動に明白な相違

は観察されなかったことから、SNX25 の疼痛発生の責任部位は DRG 以外と考えられる。しか

しながら、近年のフローサイトメトリーやシングルセルトランスクリプトーム解析の結果、一次

求心性神経はいくつかのサブセットに分類できることが明らかになりつつある (Usoskin et al. 
Nat. Neurosci. 18: 145-153, 2015)。末梢神経の SNX25 は実際に感覚受容に影響しないのかを

再検証するべく、各神経サブセットの Creドライバーマウスを用いて SNX25 cKO マウスを作

製し、疼痛刺激に対する行動を評価する必要がある。また、侵害受容ニューロンの活性化には、

末梢の種々の細胞も関与しており、今後は末梢の細胞にも着目して解析する予定である。 
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