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研究成果の概要（和文）：AMPキナーゼは、細胞内AMP濃度の上昇によって活性化し、グルコースや脂肪酸の利
用、遺伝子発現、タンパク合成など多様な生理機能に関与し、細胞のエネルギー恒常性の最上位の調節因子とし
て重要な役割を担っている。一方、TRPチャネルは感覚神経に存在する痛みの受容に関わる重要なセンサータン
パクとして知られている。
本研究では一次感覚神経におけるAMPKの活性化によるTRPチャネルの機能調節に着目し、疼痛発症におけるAMPK
の役割と、その疼痛制御の分子機構を解明した。

研究成果の概要（英文）：AMP activated protein kinase (AMPK) is a widely expressed intracellular 
energy sensor that monitors and modulates energy expenditure. AMPK is activated in response to ATP 
consumption, and upon activation, AMPK phosphorylates a broad range of downstream targets, which 
results in a reduction in energy usage and an increase in energy production.　Transient receptor 
potential ankyrin 1 (TRPA1) channel is a widely recognized chemical and thermal sensor that plays 
vital roles in pain transduction. 
Here, we discovered a functional link between AMPK and TRPA1 in dorsal root ganglion (DRG) neurons, 
in which AMPK activation rapidly inhibit TRPA1 channel activity within minutes. These observation 
demonstrated an important role and the molecular mechanism of AMPK in pain generation. 
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１．研究開始当初の背景 

感覚神経終末に発現する TRP（とくに

TRPV1、TRPA1 と TRPM8）チャネルは、温度、

化学物質、機械刺激など種々な痛み刺激を受

容するセンサーであり、痛みの発生において

重要な役割を担っている。研究代表者らは 10

数年前から慢性・難治性疼痛における TRP チ

ャネルの関与に着目し、炎症や神経障害時に

おける TRPV1, TRPA1 の発現変化、およびそ

のチャネル活性増強・抑制機構を解明してき

た。 

一方、AMPK は、低グルコースや低酸素状

態、虚血、熱ショックなど、細胞への ATP 供

給を枯渇させるようなストレスに応答して

活性化し、糖の取り込み・脂肪酸酸化といっ

たエネルギー産生を促進する一方、脂肪合

成・タンパク質合成などのエネルギー消費経

路を抑制し、結果的に細胞内のエネルギーを

回復させる方向へと導く（Hardie et al., Nat 

Rev. 2012）。神経細胞がグルコースをその主

なエネルギー源としていることから、脳虚血

やアルツハイマー病などにおける AMPK の機

能をよく調べられてきた一方、疼痛の受容、

伝達、疼痛過敏における AMPK の役割に関す

る知見が極めて少ない。ごく最近、炎症性疼

痛は AMPK の activator 投与によって緩和す

るデータが報告されたが、そのメカニズムや

TRPチャネルとの関連が不明である（Russe et 

al,. J Pain. 2013）。研究代表者らの直近の

実験データでは、AMPK の activator が TRPA1

チャネルの機能を抑制し、疼痛行動を軽減す

ることが示された（Yu et al., Mol Pain. 

2013）。これらのデータにより、AMPK シグナ

ルは TRPA1 チャネルを介して、疼痛受容の制

御に関与する可能性が強く示唆された。そこ

で、研究代表者が疼痛受容における AMPK の

活性化と感覚神経に広く発現するセンサー

タンパクであるTRPチャネルとの機能連関に

着目し、慢性炎症性疼痛、神経障害性疼痛お

よび糖尿病性末梢神経障害におけるエネル

ギー代謝と疼痛制御との関連性とその分子

機構を解明する。 

２．研究の目的 

本研究は AMPK シグナルによる TRP チャ

ネル型受容体の機能調節を着目し、疼痛受容

における AMPK の役割とその分子メカニズム

を解明する。具体的な目的を下記に述べる。 

(1) 慢性疼痛モデル（炎症性、神経障害

性および糖尿病性神経障害）実験動物を用い

て，痛みを生じる病的状態における AMPK の

活性化変化とその下流シグナルを明らかに

する。 

(2) TRP チャネルを介した AMPK シグナ

ルによる疼痛制御の有無とその制御機序を

明らかにする。 

(3) 一次求心性ニューロンにおける

AMPK の活性化と TRP チャネル(TRPV1、TRPA1

と TRPM8 を中心に)との物理的、機能的

interaction を解明する。 

(4) 発現系HEK細胞やラット一次求心性

ニューロンにおける AMPK による TRP チャネ

ル活性の調節の細胞内メカニズムを解明す

る。 

３．研究の方法 

（1）In vivo 研究：慢性疼痛モデル動物を作

成し、免疫染色法や in situ ハイブリダイゼ

ーション法など形態学的手法と、遺伝子ノッ

クダウン（siRNA）など分子生物的手法と行

動薬理学的手法を併用した機能解析によっ

て、AMPK の役割および TRP チャネルとの関連

性を検証する。 

（2）In vitro 研究：Ca2＋imaging 法および

Patch Clamp 法を用いて AMPK による TRPチャ

ネル機能調節の細胞内分子メカニズムを解

析する。さらにウェスタンブロッティング法

や免疫沈降法を用いて TRP チャネルの AMPK

バインディングサイトとリン酸化サイトを

同定し、TRP タンパクのリン酸化修飾や膜イ

ンサート制御の可能性を含めた AMPK の細胞

内調節機構を解明する。 



４．研究成果 

（１）CFA 炎症性疼痛モデルにおける AMPK の

活性化変化 

図 1: DRG におけるリン酸化 AMPK の発現。コ

ントロール群の Sailine ラットに比べて、炎

症性疼痛モデル（CFA）ラットでは、AMPK リ

ン酸化の増加が認められた。 

 

（２）DRG ニューロンにおける TRPA1 チャネ

ルとリン酸化 AMPK の共存 

DRG ニューロンにおける TRPA1 チャネル蛋

白の発現を正確に染色できる抗体がなかっ

たため、共存が確認できていません。 

 

（３）AMPK アゴニストが TRP チャネルを介し

た細胞内カルシウム流入への影響 

図２：メトフォルミン（Met, AMPK アゴニス

ト）の用量依存的抑制作用が Fura2 を用いた

カルシウムイメージング法によって確認さ

れた。 

 

（４）AMPK アゴニストが TRP チャネルを介し

た内向き電流への影響 

 

図３：AITC 誘発 TRPA1 内向き電流に対する

AMPKアゴニストMetとAICARの抑制作用が認

められた。 

 

（５）低、高グルコース条件下における DRG

ニューロン内 AMPK の活性化と不活性化 

図４：培養液のグルコース濃度は、DRG ニュ

ーロンにおける AMPK 活性化を調節すること

を明らかにした。（低グルコース：強、高グ

ルコース：弱） 

 

（６）TRP チャネルの AMPK バインディングサ

イトとリン酸化サイトの同定 

免疫沈降実験において、TRPA1 のバインディ

ングが確認できなかった。（抗体の問題があ

るため、バインディングサイトの有無につい

て判定できなかった） 
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