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研究成果の概要（和文）：神経因性疼痛の詳細な発生機序は未解明であるが, 一次知覚ニューロ

ンの電気的興奮性亢進を中心とした可塑的機能変化は重要な要因と考えられている。 本研究課

題では, ATP 感受性 K+ (KATP) チャネルが一次知覚ニューロンに発現するかどうか, さらにその

電気生理学的特徴を明らかとし, 神経因性疼痛治療に対する標的となるかどうかを検討するこ

とを目的とした。その結果, 神経因性疼痛モデルラットでは, KATPチャネル活性が低下してい

ることを明らかとした。このことは KATPチャネルが神経因性疼痛の病態機序に関連しているこ

とを示唆している。また, KATPチャネル活性を制御する内因性因子として神経ステロイドの可

能性を検討し, 神経ステロイドの一つであるアロプレグナノロンが神経因性疼痛の病態機序に

関与することを明らかとした。 

 

研究成果の概要（英文）：Although detailed mechanisms of neuropathic pain remained unclear, 
altered sensory function contributes to the pathogenesis of neuropathic pain via 
hyperexcitability in injured axons. Here, we investigated the analgesic effect to the 
neuropathic pain targeting ATP-sensitive potassium (KATP)channels. Our results indicated 
that reduced KATP currents may be a factor in generating neuropathic pain through increased 
excitability. In addition, we examined the possibility of neurosteroid as the endogenous 
factor which can modulate KATP channel activity. Our results demonstrated that 
allopregnanolone, one of the neurosteroid, contributed to the pathogenesis of neuropathic 
pain. 
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１．研究開始当初の背景 
  外傷, 手術, 悪性腫瘍, 感染症等様々な

原因による神経障害は, しばしば難治性の
神経因性疼痛を引き起こす。 慢性化する過
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剰な痛みは患者の QOLを低下させ, その原因
疾患の治療に対しても悪影響を及ぼすため, 
その予防や治療は麻酔科医が担う大きな役
割のひとつといえる。 これらの痛みの詳細
な発生機序は未解明であるが, 一次知覚ニ
ューロンの電気的興奮性亢進を中心とした
可塑的機能変化は重要な要因と考えられて
いる。 
  ATP 感受性 Kイオン（KATP）チャネルは細胞
の代謝状態と細胞膜の興奮性を関連させる
内向き整流性 K+チャネルであり, インスリン
分泌促進薬および循環器疾患治療薬の標的
として注目されている。 KATPチャネルは, チ
ャネルのポアを形成する Kir6.2とスルホニ
ル尿素受容体(SUR)からなる異種八量体であ
る。 SURは薬剤の受容体として機能し, 大き
く SUR1 (膵臓 β 細胞型) と SUR2 (心血管系
型) に分類され, それぞれに特異的な薬物
感受性を Kir6.2に与える。 
 KATPチャネルの薬理学的抑制は, 神経の細
胞膜を脱分極させることにより神経を興奮
させ, 逆に神経興奮時における KATPチャネル
の開口は, 膜電位を静止状態 (過分極) に
維持し, 発火頻度も減少させると考えられ
る。 さらに, 膜電位の過分極化は, 電位依
存性 Ca2+チャネルを閉口 (不活性化) させ, 
グルタミン酸などの神経興奮性伝達物質の
放出を抑制すると考えられる。 また, 最終
的な End-effector は不明であるが, 神経系
の KATPチャネルの薬理学的活性化は虚血・低
酸素などの代謝性ストレスから神経細胞を
保護する働きがある。 これらの KATPチャネル
の機能的役割は, 痛覚伝導や神経因性疼痛
の病態機序に関与する可能性がある。 
 
２．研究の目的 
  KATPチャネルを標的とする薬剤はすでに
糖尿病, 狭心症, および高血圧の治療薬と
して広く臨床使用されている。また, DRGを
標的とした神経因性疼痛治療法は現時点で
は存在しないが, Dorsal root ganglion 
(DRG)に対する選択的薬物投与手技 (透視下
ブロック療法) は確立している。 したがっ
て, 本研究により DRG KATPチャネルの神経因
性疼痛に対する有効性が証明されれば, 臨
床応用も早期に実現可能と考えられる。 
本研究課題では, ATP感受性 K+ (KATP) チャネ
ルが一次知覚ニューロンに発現するかどう
か, さらにその電気生理学的特徴を明らか
とし, 神経因性疼痛治療に対する標的とな
るかどうかを検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 神経因性疼痛モデルラットの作成 
 1992 年に Kim と Chung によって報告され 
た脊髄神経結紮損傷 (spinal nerve ligation,  
SNL) モデルを基に作成した。

Sprague-Dawley系雄ラット (6週齢) をイソ
フルラン(1.0-2.0%)麻酔下に第 5および第 6
脊髄神経を 6 - 0 絹糸で結紮し, そのすぐ遠
位側で切断する。 
 
(2) 疼痛行動試験 
 ラット後肢を 22G針で皮膚を貫通しない程
度の強さで刺激(Pin刺激)すると, 正常 (反
射的な逃避) あるいは痛覚過敏様行動 (連
続的に後肢を挙上し, 振り回し, そして舐
める) の 2つの反応のいずれかが生じる。Pin
刺激に対して痛覚過敏様行動が 20%以上認め
られた場合, 神経因性疼痛モデルラットと
し使用する。 
 
(3) 免疫組織染色 
 正常および神経因性疼痛モデルラットの
一次知覚神経の神経節細胞における KATPチャ
ネルの発現を免疫組織検査で検討した。KATP,
のマーカーとして、抗 SUR1, SUR2, Kir6.1, 
Kir6.2を使用した。正常および神経因性疼痛
モデルで KATPチャネルの発現が変化するかど
うかを検討した。 
 
(4) 後根神経節細胞の単離 
 第 5脊髄神経の後根神経節細胞を摘出し, 
酵素法を用いて細胞体を単離する。カバーガ
ラス上で数時間培養し安定した状態で電気
生理学的測定した。また, これまでの我々の
報告から大型(Aβ 有髄神経に相当)後根神経
節 (> 40µm) で測定を行った。 
 
(5) 電気生理学試験 
 単離した後根神経節細胞はパッチクラン
プ法の Inside-out モードを用いて, チャネ
ル電流を測定した。Inside-outモードは膜の
内側から直接薬剤を灌流することが可能で
薬物の濃度依存性効果を測定するのに適し
ている。各種薬剤 (グリベンクラミド, トル
ブタミド, ジアゾキシド, ピナシジル, ニ
コランジル) の濃度依存性効果を測定し, 
解析ソフト Prism 4.0cで 50%効果濃度を求め, 
正常と神経因性疼痛モデルとの値を比較検
討した。 KATPチャネル電流はパッチ/微小電
極増幅器とデータ取得装置により実験デー
タとして記録した。 
 
(6) In vivo疼痛試験 
 電気生理実験により求めた各種薬物感受
性から薬物投与濃度を決定した。選択的な第
5 脊髄神経後根神経節への薬物投与法は浸透
圧ポンプ(Alzet Osmotic Pump)を用いた持続
投与(0.5µl/h, 14day capacity)とする。薬
物投与システムモデルは過去の報告 
(Anesthesiology 2006; 105: 146-53) に基
づいて行った。 後根神経節はその他の神経
組織よりも皮膜構造が弱くこのシステムで



 

 

選択的に標的の後根神経節へ薬物を浸透さ
せることが可能と考えられる。 薬物投与は
14 日間とし, その間 1 回/日各種疼痛閾値を
測定し, 薬剤の鎮痛効果および効果発現時
期を検討する。 
 
(7) 神経ステロイドの測定 
 疼痛評価後 (手術後 14日), 各群のラット
腰部脊髄組織を摘出・ホモジネートし, 神経
ステロイドの抽出を行った。定量評価は
ELISA 法で行った。神経ステロイドの中でも, 
GABA作動性であるアロプレグナノロンにつ
いて検討した。 
 
４．研究成果 
(1) KATPチャネルの分布 
 ラット後根神経節に対して免疫組織染色
法を行い, DRGの細胞膜上には SUR1, SUR2, 
および Kir6.2が発現することを示した。 ま
た, これらのサブユニットは, 大型 (直径 
40 µm) で NF200陽性の有髄神経, つまり Aβ
線維に相当する神経に優位に発現していた。 
さらに, KATPチャネルの発現は, 細胞膜上だ
けでなく, 核膜と軸索にも同様に認められ
た。 軸索の KATPチャネルの発現パターンはジ
ョウロ型で点状に存在し, 電子顕微鏡を用
いた検討では Schmidt-Lanterman切痕 (SLI) 
に一致した部位に選択的に発現しているこ
とが示されていた。 SLIは末梢神経の髄鞘に
みられる斜めの切れ込み様構造で, 髄鞘を
形成している細胞膜の間に Schwann細胞の細
胞質が帯状に残ったものと考えられている。
SLIの生理的役割は明らかとされておらず, 
SLIに発現する KATPチャネルがどのような生
理的機能を有するか現時点では分からない。
しかし, 細胞膜に存在する KATPチャネルは, 
膜電位を規定し神経の興奮性を制御するこ
とにより疼痛機序に関与すると考えられる。 
 
(2) KATPチャネルの電気生理学的特徴 
 KATPチャネル電流特性は, 細胞内 ATP 濃度
（[ATP]i）に対する感受性と薬理学的性質に
より特徴づけられる。 単離脊髄後角神経節
細胞に対してパッチクランプ法を用いて細
胞膜の KATPチャネル活性を解析すると, 
Cell-attached法で膜電位非依存性に単一チ
ャネルコンダクタンスが約 70pS前後 
(Kir6.2の特性と一致) の自発的 K+チャネル
電流が記録され, これらは KATPチャネルの特
異的拮抗薬である Glibenclamide (1µM) で抑
制された。 Inside-out法では, 種々の濃度
の ATPに対して濃度依存性に抑制される ATP
感受性の K+チャネル電流 (50%抑制濃度: 
15-25 µM) が記録された。さらにこの電流は, 
SUR1選択性 KCOの Diazoxideで活性化される
が, SUR2 選択性 KATPチャネル開口薬の
Pinacidil に対しては感受性が低かった。つ

まり, 脊髄後角神経節細胞には SUR1と SUR2
の両者が存在するが, 薬理活性があるのは
SUR1であることが示された。  
 
(3) 疼痛モデルでの発現変化 
 SNL ラットでは, 正常ラットと比較して一
次感覚神経の SUR1 サブユニットの発現が有
意に減少した。その減少の程度は発現する部
位により異なり, 軸索 (SLI) が最も大きく, 
次いで細胞膜, 核膜の順であった。しかし, 
KATPチャネルの構成サブユニット 
(SUR1/Kir6.2) は, 部位に関係なく変化は
なかった。また, 電子顕微鏡での解析では, 
SLIの切痕間隙の幅が, SNL ラットで有意に
狭小化することが示された。KATPチャネルの
発現低下と SLIの構造的変化が関連するのか, 
そしてこれらの変化がどのように神経因性
疼痛の病態機序に関与するのか, 今後さら
なる検討が必要である。 
 
(4) 疼痛モデルでの電気生理学的変化 
SNL手術後 (10-14 日) , 足底に対してピン
刺激 (23Gスパイナル針) を加えると痛覚過
敏行動 (後肢を挙げたままホールドする, 
振り回す, 舐める) を起こすラット (刺激
回数に対して 20%以上: SNL responder)と起
こさないラット (20%未満: SNL 
non-responder) に分類できる。SNL 
non-responder は, SNL手術後約 20-30%のラ
ットで認められた。パッチクランプの
Cell-attached法で記録される脊髄後角神経
節細胞 における KATPチャネルの自発的開口
に関して, 正常 DRGと比較して SNL 
non-responderでは開口率に変化は認めない
が, SNL responderでは有意に低下していた。
また, 脊髄後角神経節細胞における KATPチ
ャネルの開口率は, ピン刺激に対する痛覚
過敏行動の発生頻度と強い逆相関が認めら
れた。これらの結果から, SNL後の KATPチャ
ネル活性の低下は, 神経因性疼痛モデルラ
ットの痛覚過敏に関与すると考えられる。 
 
(5) 神経ステロイド 
 脳および脊髄のアロプレグナノロン濃度
は対照群と比較して SNL 群有意に増加した。
しかし, 脊髄アロプレグナノロン濃度の増
加は, 痛覚過敏様反応が強いほど少なかっ
た(R2 = 0.68, slope = -0.18; p < 0.0001)。
一方, 脳アロプレグナノロン濃度は痛覚過
敏反応との相関性は認めなかった(R2 = 0.06, 
slope = 0.08; p = 0.81)。血清中のアロプ
レグナノロン濃度は SNL手術により有意な変
化は認められなかった(R2 = 0.01, slope = 
-0.005; p = 0.84)。これらの結果は,脊髄で
産生されるアロプレグナノロンが痛覚過敏
様行動に関連することが示唆している。さら
に,アロプレグナノロンのくも膜下投与によ



 

 

り濃度依存性の抗痛覚過敏効果が認められ
た。神経障害後の脊髄アロプレグナノロンの
分泌不全は神経障害性疼痛の病態機序に関
与すると考えられた。さらに, 外因性アロプ
レグナノロンの脊髄くも膜下腔内投与は神
経障害性疼痛モデル動物の痛覚過敏行動を
抑制する可能性が示唆された。現時点でアロ
プレグナノロンがどのような機序で鎮痛作
用を発揮するかは不明であり,  KATPチャネ
ルとの関連も明らかとはなっていない。今後, 
アロプレグナノロンと KATPチャネル活性変化
が関連するかどうか検討する必要がある。 
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