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研究成果の概要（和文）：機械刺激および熱刺激への過敏性を示す神経障害性疼痛モデル坐骨神経カフ絞扼マウスの脊
髄後角において、神経の興奮性を決定するのに重要な役割を果たしているＧＡＢＡＡ受容体介在性抑制性tonic電流が
減少していることを本研究で明らかにした。さらに、減少したtonic電流はＧＡＢＡＡ受容体のうちδサブユニットを
介した電流であることも明らかになった。
この抑制性の電流の減少により神経の興奮性が高まることが、坐骨神経カフ絞扼マウスの痛みを引き起こしている可能
性が示唆され、神経障害性疼痛の治療薬の開発に役立つ可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The present study demonstrated that sciatic nerve constriction (CCI) induced the 
decrease of GABAergic tonic current and GABAARs δ subunit expression in spinal dorsal horn. Improved 
understanding of GABAARs δ subunit may facilitate development of more effective treatment strategies for 
neuropathic pain.

研究分野： 麻酔
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１． 研究開始当初の背景 

神経障害性疼痛の詳細な発症機序は未だ解

明されていないが、脊髄後角における

GABAA 受容体を介した抑制性電流の減少

が関連しているとこれまでの研究で報告さ

れている。1)、2)、3) GABAA 受容体を介す

る電流には phasic 電流と tonic 電流の 2 種

類が存在することが明らかにされた。Tonic

電流は GABA に非常に感受性の高いシナ

プス外に存在する GABAA 受容体による抑

制性電流で、脳においては、癲癇や統合失

調症などの疾患に大きく寄与することが明

らかにされてきた。4)、5) また、麻酔学分野

においては、アルコールの感受性や麻酔薬

の作用メカニズムにも関与することが明ら

かになるなど注目を浴びている。6) 7) 

近年、脊髄後角ニューロンにおいても tonic

電流の存在が明らかにされたが、その生理

学的意義については詳しく解明されていな

い。 

 

２．研究の目的 

脊髄後角における GABAA 受容体介在性

tonic 電流の減少が、神経障害性疼痛発症、

悪化のメカニズムに関与するのではないか

という仮説を立て、神経障害性疼痛モデル

マウスを作成し、脊髄後角膠様質(substantia 

gelatinosa: SG)細胞におけるGABAA受容体

介在性抑制性電流の変化について、電気生

理学実験および分子生物学実験により検証

し、神経障害性疼痛発症および増悪のメカ

ニズムを解明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

雄性 4 週齢 ddy マウスをセボフルラン麻酔

下に右坐骨神経を露出させ、2mm長のPE20

チューブカフをかぶせることで坐骨神経を

絞扼し損傷した(chronic constriction 

injuryCCI）を作成した。von Frey 及び

Hargreaves テストにて機械刺激及び熱刺激

に対する下肢足底の疼痛閾値を測定した。

神経絞扼手術 2 週間後、L4-5 の脊髄スライ

スを作成しホールセルパッチクランプ法に

て、患側である右側の脊髄後角 SG 細胞に

おける phasic 及び tonic 電流を測定した。

GABAA受容体介在性 tonic電流に寄与する

サブユニットのうち、α5 サブユニット、

δサブユニット、εサブユニットが SG 細

胞に存在する可能性がこれまでに報告され

ている。そこで、PCR 及びウェスタンブロ

ッティング法にて、右側脊髄後角膠様質に

おける tonic 電流に関与する GABAA 受容

体のうち、α5 及びδサブユニットの

mRNA と蛋白の発現量の変化を検討した。 

 

４．研究成果 

CCI マウスは正常マウスと比較して機械刺

激・熱刺激に対する疼痛閾値がともに低下

しており、神経障害性疼痛を示した。 

CCI マウスでは GABAA 受容体介在性 tonic

電流を有する SG 細胞の比率が正常マウス

に比べて有意に低下しており、脊髄後角に

おける GABAA 受容体介在性抑制性電流が

低下していることが明らかになった。一方、

tonic 電流の amplitude は CCI マウスと正常

マウスで変化はなかった。 

GABAA受容体介在性 tonic電流に寄与する

サブユニットのうち、α5 サブユニットの

mRNA およびタンパク質の発現量は CCI

マウスと正常マウスで有意な変化は認めな

かったが、δサブユニットの mRNA と蛋白

質の発現量がともにCCIマウスの患側脊髄

後角膠様質で有意に低下していた。 

これらの結果から、δサブユニットを介す

る GABAA 受容体介在性 tonic 電流が神経

障害性疼痛モデル(CCI)マウスの痛みの発

症ないし増悪に重要な役割を果たしている

可能性が示唆された。δサブユニットをタ

ーゲットとした薬剤の開発は、神経障害性

疼痛のメカニズムベースな新しい治療法の



確立に役立つ可能性が示唆された。 
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