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研究成果の概要（和文）：本研究では疼痛の伝達経路である脊髄においてグリシン受容体がどのような働きをしている
のかを、行動実験によって明らかにした。グリシン受容体α３サブユニットの発現を抑制するため、siRNAをラットの
脊髄腔内に投与したが、熱刺激に対する反応はsiRNAの投与前後で変化しなかった。この結果より、グリシン受容体の
サブユニットのひとつであるα３サブユニットは、疼痛伝達において平常時はそれほど大きな役割を果たしていないこ
とが示唆された。今後は、この成果を基にして、炎症性疼痛モデル動物においてグリシン受容体のα３サブユニットが
どのような役割を果たしているかを明らかにすることができると期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, I have demonstrated the role of glycine receptors in the spinal 
cord that is involved in a pain sensation pathway. To inhibit the expression of glycine receptor α3 
subunits in the rat spinal cord, siRNA was injected to the subarachnoid space. However, the responses to 
heat stimulus was not changed even after the injection of siRNA. This result suggested that glycine 
receptor α3 subunits did not have an essential role for the transmission of pain sensation under normal 
condition. I expect that this result would facilitate the study to uncover the role of glycine receptor 
α3 subunits in inflammatory pain.

研究分野：麻酔科学

キーワード： 慢性疼痛
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１．研究開始当初の背景 

 

世界では 15 億人もの人々が深刻な慢

性疼痛に悩まされている。これまでの研

究により様々な慢性疼痛のメカニズムが

報告され、治療薬の開発が進んできた。

しかし治療に難渋するケースも多く、新

規治療薬の開発が望まれている。これま

で申請者らはグリシン・GABA（A）受容体が

脊髄後角における感覚情報の伝達に果た

す役割についての研究を行い、新規治療

薬のターゲットとしての可能性を探って

きた。 

Tonic inhibition はシナプス活動とは

関係なく断続的にチャネルが開くことに

よって見られる抑制の形式である。グリ

シン受容体αサブユニットの一つである

α3 は、転写後 RNA 編集によりグリシン

への親和性が変化し、tonic inhibition

に適した機能を獲得することが報告され

た。したがってグリシン受容体による

tonic inhibition を担う分子の候補とし

てα3 サブユニットが挙げられるように

なった。このような背景のもと、我々は

グリシン受容体α3 サブユニットが慢性

疼痛の治療のターゲットとして重要であ

るとの仮説を立てた。 

 

２．研究の目的 

 

①炎症性疼痛時にα3 サブユニットが量

的に変化するのか、α3 サブユニットの

転写後 RNA 編集が起きるのかどうかを調

べる。 

 

②症性疼痛時の痛みの閾値がα3 サブユ

ニットの機能の抑制により変化するか調

べる。 

 

③α3 サブユニットが tonic inhibition

の分子基盤であるかどうかを検証する。 

 

３．研究の方法 

 

①グリシン受容体α3 サブユニットの機

能解析ツールを作成する。 

 

α3 サブユニットを含むグリシン受容

体の機能を抑制するための siRNA を作成

する。siRNA としての機能が無い mutant 

siRNA も同時に作成し、mutant siRNA を

投与した群をコントロール群とする。 

作成した siRNA の有効性を確認するため、

マウスのくも膜下腔（腰部）に siRNA を

注入し免疫染色およびウエスタンブロッ

ティングによってα3 サブユニットの発

現量の計時的変化を調べる。 

 

②炎症性疼痛時のグリシン受容体α３サ

ブユニットの質的・量的変化について明

らかにする。 

 

a. 足 底 に CFA (Complete Freunds 

Adjuvant)を注入した炎症性疼痛モデル

マウスを用いて、α3 サブユニットを含

むグリシン受容体の発現が変化するかど

うかをウエスタンブロッティングにて定

量的に評価する。炎症性疼痛の各フェー

ズで発現量が異なる可能性があるので、

CFA 注入 1 日目から 2 週間後まで経時的

な変化を調べる。これ以降の実験では、

生食と CFA を投与した群を siRNA と

mutant siRNA を投与した動物でそれぞれ

作成し、４つの群で結果を比較検討する。 

 

b.炎症性疼痛モデルマウスでα3 サブユ

ニットの転写後 RNA 編集のレベルに変化

があるかを調べる。グリシン受容体のα3

サブユニットをコードする遺伝子から転

写された mRNA において、554 番目のヌク



レオチドであるシチジンがウラシルに変

換されると、α3 サブユニットの N 末端

から 185 番目のアミノ酸がプロリンから

ロイシンへと変化する。この変化により

受容体はグリシンに対して高い親和性を

獲得する(10 倍以上低いグリシンの濃度

でチャネルが開く)。モデル動物において

RNA 編集が起きているかを、特異的な制

限酵素とPCR法を用いて調べる(Meier et 

al, 2005)。ウエスタンブロッティング同

様、CFA 投与後に RNA 編集の程度が経時

的に変化するか調べる。 

 

４．研究成果 

 本研究では疼痛の伝達経路である脊髄

においてグリシン受容体がどのような働

きをしているのかを、行動実験によって

明らかにした。グリシン受容体α3 サブ

ユニットの発現を抑制するため、siRNA

をラットの脊髄腔内に投与した。熱刺激

に対する反応を、siRNA の投与前、投与

後 1-7 日、14 日目で Plantar test によ

り測定して比較した。しかし、siRNA 投

与による変化はいずれのタイミングでも

認められなかった。この結果より、グリ

シン受容体のサブユニットのひとつであ

るα3 サブユニットは、疼痛伝達におい

て平常時はそれほど大きな役割を果たし

ていないことが示唆された。今後は、こ

の成果を基にして、炎症性疼痛モデル動

物においてグリシン受容体のα3 サブユ

ニットがどのような役割を果たしている

かを明らかにすることができると期待さ

れる。 
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