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１．研究計画の概要 
本研究は“触→痛”への応答変換に関与する
センサー分子群（伝達物質受容体、チャネル、
トランスポーター、リン酸化酵素、脱リン酸
化酵素など）の単離と、センサー機能のモー
ダルシフトによる触覚受容の病的変化のメ
カニズムを明らかにすることである。一方、
これまでの予備実験から、脊髄と脳組織にお
いては異なったメカニズム（異なったセンサ
ー分子群のモーダルシフト）が働いているこ
とが示唆されているので、スクリーニングは
脊髄組織（脊髄と後根神経節）と脳組織（大
脳皮質、中脳、延髄、視床）、の両方につい
て行い両者の結果を比較検討するとともに、
両システム間に相乗、あるいは相加効果があ
るのかを検討する。 
 
２．研究の進捗状況 
末梢型ベンゾジアゼピン受容体（PBR）mRNA
の発現量が神経損傷（SNL）マウス脊髄にお
いて上昇していることが DNA チップ解析、定
量的 RT-PCR 解析により明らかになった。そ
こで損傷脊髄における PBR蛋白の発現パター
ンを解析したところ、PBR は非損傷サイドに
おいてその発現量は非常に低く、損傷サイド
の脊髄において有意差の認められない程度
のかすかな発現上昇を示すことが明らかと
なった。一方、これまでの報告通り損傷サイ
ドの脊髄においてミクログリアの著しい集
積が認められた。我々はまず PBR の発現上昇
と神経因性疼痛との間に何らかの因果関係
があるのかどうかを検証するために PBRの拮
抗薬である PK11195の神経因性疼痛への影響
を検討した。すると PK11195 は神経因性疼痛

に伴う、機械性アロディニアと熱性痛覚過敏
症状を軽減することが明らかとなった。PBR
の生理機能として重要なのはコレステロー
ルをミトコンドリアへと輸送するトランス
ポーター機能である。運ばれたコレステロー
ルは代謝されプロゲステロンへと変換され、
さらに代謝されると GABAA 受容体のアゴニス
ト作用を持つアロプレグナノロンへと変換
する。そこで PK11195 による鎮痛効果がニュ
ーロステロイド合成の減少、それに伴う、プ
ロゲステロン受容体あるいは GABAA 受容体活
性化の低下によるものかどうかを検討した。
その結果、プロゲステロンは PK11195 による
鎮痛効果に何の影響も及ぼさないことが明
らかとなった。それに対しアロプレグナノロ
ンは、PK11195 による機械性アロディニアの
軽減には何ら影響を与えなかったが、熱性痛
覚過敏の軽減作用を抑制した。したがって
GABAA 受容体活性化の抑制作用が PK11195 に
よる神経因性疼痛抑制作用において部分的
に貢献していることが示唆された。 
 
３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。 
（理由）神経因性疼痛モデルマウス(SNL マウ
ス)を、評価系として用いた行動薬理学的な
解析により、これまでに１０個のセンサー分
子群の単離に成功した。現在、特に脳を中心
に更なるスクリーニングを継続している。そ
れと平行して個々の単離した分子に関し、ど
のようなメカニズムで触刺激が痛み受容へ
とモーダルシフトを起こすのかに関して、
SNL マウスの後根付き脊髄標本を用いた電気
生理学的解析により明らかにしようと解析

研究種目：特定領域研究 

研究期間：2006～2010 

課題番号：１８０７７００２  

研究課題名（和文） センサー機能のモーダルシフトによる触覚受容の病的変化のメカニズム

                     

研究課題名（英文） Ailing change of touch perception to pain sensation as a result of modal shift of 
sensor function; identification of the mechanism. 

研究代表者 

田邊 勉（TANABE TSUTOMU） 

東京医科歯科大学・大学院医歯学総合研究科・教授 

 研究者番号：７０１８３０６９ 



 

 

を行っている。単離してきた分子群は、神経
損傷(SNL 手術)により神経因性疼痛を示す野
生型マウスと、神経因性疼痛を示さない N型
Caチャネル KOマウスの脊髄レベルでの mRNA
発現変動の比較から、選び出されてきた分子
群の検討の結果同定されたものであり、“触
→痛”への応答変換の種々側面を担ってい
ると考えられる。しかしながらこれら１０個
の分子は見かけ上、直接のリンクを示唆する
ものはない。したがって今後これらをつなぐ
経路を明らかにしていく必要がある。これが
スクリーニングを更に継続している理由の
一つでもある。個々の分子の機能は次第に明
らかにされてきており、研究の進捗状況で記
載した PBR 以外に 2つのセンサー分子を同定
しその機能解析を行っており、PBR を含め 3
つのセンサーに関し、平成 21 年度中に論文
を投稿する予定である。 
今後、同定した１０分子を結びつける経路を
明らかにすることが大きな目標の一つとな
り、これに成功すれば、“触→痛”への応答
変換のメカニズム解明につながるとともに、
これら経路の全ての部位が鎮痛薬開発のタ
ーゲットとなりうるため、難治性で有効な治
療法のない神経因性疼痛の治療の観点から
も期待が大きい。 
 
４．今後の研究の推進方策 
これまでモーダルシフトに関与する分子群
のうち、脊髄レベルでの応答に関与するもの
（すなわち髄腔内投与での解析）を中心に研
究を行ってきた。この過程で、これら分子群
の一部においては、脳レベル（脳室内投与）
でも“触→痛”への応答変換に関与するセ
ンサー分子も見いだしている。一方、神経損
傷(SNL手術)により神経因性疼痛を示す野生
型マウスと、神経因性疼痛を示さない N 型
Ca チャネル KO マウスの脳レベル（視床、中
脳、延髄、大脳皮質）での mRNA 発現変動の
比較から、いくつかの候補分子を得ているが
まだ解析は進んでいない。そこで本年度は、
これら脳レベルにおいて“触→痛”への応
答変換に関与するセンサー分子と、脊髄レベ
ルでの応答に関与するセンサー分子の関係
を明らかにし、“触→痛”への応答変換の脳
における情報処理と伝達メカニズムの解明
に迫りたい。一方、行動薬理学的解析結果と
電気生理学的解析結果の橋渡しをするもの
として、in vivo パッチクランプ法を用いて、
個々のセンサー分子の機能を亢進あるいは
阻害する薬剤の疼痛行動に及ぼす影響と電
気活動に及ぼす影響を同時計測する。 
 
 

５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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