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研究成果の概要（和文）：G蛋白質共役受容体(GPCR)キナーゼ2(GRK2) の発現調節は、GPCRおよび非GPCRシグナ
リングを介した過剰刺激からの保護により細胞機能を回復する。一次求心性ニューロンにおいて、GRK2は侵害受
容性疼痛を負に調節する。本研究では、一次求心性ニューロンにおけるGRK2発現が組織損傷後の急性痛消退に寄
与するという仮説を検証した。
IGF1によって駆動されるGRK2発現の誘導が強力な鎮痛効果を有し、組織損傷後の痛覚過敏の消退をもたらすこと
を実証した。

研究成果の概要（英文）：Dynamic regulation of G-protein-coupled receptor (GPCR) kinase 2 (GRK2) 
expression restores cellular function by protecting from overstimulation via GPCR and non-GPCR 
signaling. In the primary afferent neurons, GRK2 negatively regulates nociceptive tone. The present 
study tested the hypothesis that induction of GRK2 in the primary afferent neurons contributes to 
the resolution of acute pain after tissue injury.
Induction of GRK2 expression driven by tissue IGF1 has potent analgesic effects and produces 
resolution of hyperalgesia after tissue injury.

研究分野：疼痛

キーワード： GRK2　GPCR　IGF1

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
IGF1‐ GRK2シグナル伝達の調節不全は、急性痛消退不全、即ち手術後の慢性痛発生に潜在的につながる可能性
がある。
GRK2標的薬が術後痛からの回復を促進させる可能性を提案した。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
術後痛の大きさや期間は、組織損傷による一次知覚神経の感作に伴う痛覚過敏の程度により左
右される。しかしながら、一次知覚神経の感作を制御する細胞内因子は同定されていない。 
GRK2は GPCRをリン酸化し、その機能を制御する役割がある。一次知覚神経に発現する痛覚
受容器の多くは GPCRであり、GRK2が痛覚受容器を介して疼痛の受容を調整している可能性
は高いが、 組織損傷による痛覚過敏に対する GRK2の役割はほとんど知られていない。 
近年の研究により、組織損傷による痛覚過敏は自然に軽快するのではなく、あらかじめプログラ
ムされた働きに従って能動的に消退すると考えられている。 
 
２．研究の目的 
急性痛から慢性痛への移行には GRK2の機能不全が関係しているといわれている。GRK2ノッ
クアウトマウスでは、組織炎症によりもたらされる痛覚過敏が増強、延長する。一方、急性痛の
制御と GRK2 の機能について調査した研究はこれまでに存在せず、その役割についてはほとん
ど知られていない。 
GRK2は GPCRをリン酸化することでその機能を制御する。一次知覚神経に発現する痛覚受容
体の多くは GPCR であり、一次知覚神経の痛覚受容体の機能変化により疼痛の強さが調整され
ることは以前より知られていた。 
GRK2は GPCRの機能を制御しており、一次知覚神経において GRK2が GPCRを介して痛覚
伝達に影響を及ぼす可能性は高い。しかしながら、GRK2が術後痛モデルにおける痛覚過敏の大
きさや消退までの時期に与える影響は調査されたことがない。 
本研究では、GRK2が組織損傷後の急性痛の治癒を促進するという可能性を検証し、そのメカニ
ズムを解明する。GRK2阻害剤・感作剤の投与に伴う急性痛の大きさや消退時期の変動を明らか
にすることで、GRK2 を標的とした術後急性痛の 早期消退法の可能性を提示する。さらには、
GRK2が制御する GPCRを同定し、GRK2-GPCR制御系を標的とした新たな鎮痛法を提案した
い。 
 
３．研究の方法 
1: GRK2 の知覚神経における発現解析 
1-1: ラット後根神経節(DRG)および脊髄後角における GRK2 の発現 
1-2: 足底切開モデルにおける GRK2 の発現変化 
雄性 SD ラットを実験に用いる。術後痛モデルとして、Brennan らが開発した足底切開モデルを
全身麻酔下に作成する。創周囲の知覚を支配する第 4・第 5腰髄神経の後根神経節 (DRG)および
脊髄を採取する。組織切片を作成し、免疫組織化学法により GRK2 陽性ニューロンを可視化する。
また、ウェスタンブロッティングにより GRK2 の発現量を定量する。 
2: GRK2 阻害剤・感作剤が痛覚閾値に与える影響 
2-1: 阻害剤・感作剤投与による未処置ラットの痛覚閾値の変動ラットに GRK2 阻害剤・感作剤を
投与し、行動解析で痛覚閾値を決定する。機械痛覚過敏は von Frey 法によって逃避閾値を測定
し、熱痛覚過敏は hot plate 法を用いて逃避潜時を測定する。GRK2 阻害剤は CAS24269-96-3、
GRK2 感作剤は PAOPA(ドーパミン受容体 allosteric modulator)を用いる。投与経路として末梢
組織(足底)とカテーテルを用いた髄腔内投与を行う。 
2-2: 阻害剤・感作剤投与による足底切開モデルの痛覚過敏の変化 
ラット足底切開モデルを作成し、痛覚閾値を測定する。GRK2 阻害剤・感作剤を投与する。足底
切開モデル作成後には、機械刺激に対する逃避閾値の低下と、熱刺激に対する逃避潜時の短縮が
処置直後より認められ、およそ 1週間継続する。従って、薬剤投与時期は痛覚過敏が生じている
急性期(モデル作成 1 日後)と痛覚過敏が消退する回復期(モデル作成 7 日後)に行う。急性期の
疼痛が抑制または増強するか、回復期に痛覚過敏が再燃するかどうかを検討し、モデル作成後の
痛覚過敏の程度や継続時間に変化が生じるか明らかにする。GRK2 が GPCR を制御して痛覚過敏を
抑制するならば、阻害剤の投与により痛覚過敏は過大・延長し、感作剤の投与により痛覚過敏は
減弱・短縮する。 
3: GRK2 が制御する GPCR の同定 
3-1:代表的な GPCR の GRK2 によるリン酸化の有無 
研究 1, 2 により術後痛モデルにより足底切開モデルにおいて GRK2 が活性化される時期が明ら
かとなる。この時期に GRK2 阻害剤を投与したラットと投与しないラットを作成し、それぞれの
DRG から採取したタンパクを用い、代表的な GPCR 痛覚受容体に対するウェスタンブロッティン
グを行う。GRK2 により制御を受ける受容体は GRK2 阻害剤投与群においてリン酸化の程度が減弱
するはずである。 一次知覚神経に発現する主な GPCR として、IGF1 受容体を調査する。 
4: GRK2-GPCR シグナリング制御による鎮痛効果の検証 
4-1: GPCR 痛覚受容体阻害剤による痛覚過敏抑制効果の検証 
研究3で同定されたGPCR(IGF1受容体)は術後痛モデルの痛覚過敏に関与することが考えられる。



足底切開モデルを施したラットに同定された GPCR 拮抗薬を投与することで痛覚過敏が緩和され
るかを検証する。 
 
４．研究成果 
G 蛋白質共役受容体(GPCR)キナーゼ 2(GRK2) の発現調節は、GPCR および非 GPCR シグナリングを
介した過剰刺激からの保護により細胞機能を回復する。一次求心性ニューロンにおいて、GRK2 は
侵害受容性疼痛を負に調節する。 
本研究では、一次求心性ニューロンにおける GRK2 発現が組織損傷後の急性痛消退に寄与すると
いう仮説を検証した。 後根神経節 (DRG) における GRK2 発現を切開 1,7 日後に解析した。GRK2
阻害剤の疼痛効果を評価するため、足底切開を受けたラットにおいて、切開後 7日目に GRK2 阻
害剤の腹腔内投与を行った。また、ラット後肢にインスリン様成長因子 1(IGF1)を注射後、GRK2
発現を分析した。加えて、IGF1 受容体(IGF1R)阻害剤を足底切開ラットに投与し、切開による痛
覚過敏および GRK2 発現に与える影響を検討した。 
足底切開 7日後では DRG における GRK2 は増加したが、切開 1日後では増加しなかった。足底切
開後の急性痛覚過敏は切開後 7日までに消失した。この時点での GRK2 阻害剤の腹腔内注射は機
械的痛覚過敏を発生させたが、未処置ラットでは GRK2 阻害剤投与による痛覚過敏を生じなかっ
た。足底切開後の IGF1 発現は足底で増加したが、DRG では増加しなかった。IGF1 の足底内注射
は同側の DRG における GRK2 発現を増加させた。IGF1R 阻害剤投与は足底切開後の痛覚過敏消退
と GRK2 発現の両方を予防した。 
これらの知見は IGF1 によって駆動される GRK2 発現の誘導が強力な鎮痛効果を有し、組織損傷
後の痛覚過敏の消退をもたらすことを実証した。IGF1‐GRK2 シグナル伝達の調節不全は、急性
痛消退不全、即ち手術後の慢性痛発生に潜在的につながる可能性がある。 
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