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研究成果の概要（和文）： 

腰痛をはじめとする疼痛機序解明を目的にＴＲＰチャネルを中心に細胞内痛みセン
サーの解析を行った。皮膚や脊髄などでは、痛み刺激に反応する TRPV1 や TRPA1 が中
枢神経系では、水分調節に関係する視索上核の存在するバゾプレッシン産生細胞に興
奮性に作用することをはじめて見出した。また、下肢の痛みなどではバゾプレッシン
の分泌が増加し、痛みとバゾプレッシンに密接な関係がある可能性を明らかにした。 
研究成果の概要（英文）： 
We demonstrated pain sensor TRPV1 is essential for osmo-regulation in central nerves 
systems. TRPA1 agonists potentiate excitatory synaptic inputs to the SON. We found 
the possibility that vasopressin strongly participated in a pain. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）“痛み”の克服は我々人類にとって重
要な課題である。その中でも腰痛は国民の多
くが悩んでいる疼痛である。厚生労働省国民
生活基礎調査によると、20 歳を超えてから
徐々に増加して高齢者では人口千人あたり
150 人以上が腰痛を訴えている。腰痛などの
疼痛改善は危急な国民的問題であるが、その
疼痛の発生機序について科学的な検討は未
だに進んでいない。 
 
（２）脊髄後根神経節(Dorsal Root Ganglia, 
DRG)細胞は多くの神経ペプチドを含み、疼痛
への関与が強く示唆され腰痛への関与が注

目を集めている。その疼痛機序においては G
蛋白共役型受容体(GPCR)などの様々な受容
体やチャネル疼痛機序の一つとして考えら
れている。 
 
（３）現在、痛みセンサーとして transient 
receptor potential(TRP) vanilloid 
subfamily member 1 (TRPV1) をはじめとし
た温度感受性 TRPチャネルが注目されてきた。
また、痛みセンサーの中枢への影響について
は殆ど検討がされていない。腰を暖めると腰
痛が改善するというよく言われている事実
に科学的な根拠を与えると思われ、DRG や中
枢神経系における TRPチャネルの活性化の状
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態をつかむことで、腰痛の診断・疼痛治療に
有益な情報を与えることが出来るのではな
いかと思われる。 

 

 

２．研究の目的 

主観的・画像的診断が主であった腰痛をは
じめとした疼痛管理を、DRG および中枢神経
系における TRPチャネルをはじめとしたチャ
ネル・受容体の関与を科学的に解明すること
により、今後の治療薬の開発や腰痛などの疼
痛発生予防の検討を含めて、疼痛克服にむけ
た新たな展開をもたらすこと目的とした。 
 

３．研究の方法 

（１）ラット（野生型）およびマウス（野生
型および TRPV1 KO マウス）の脳スライス（視
床下部視索上核）や DRG細胞に発生している、
TRPチャネルを中心に、NMDA 受容体、Na＋チ
ャネルをスライスパッチクランプ法などを
用いて、中枢神経系と末梢、または障害時で
はその役割、作用等にどのような違いがある
かを電気生理学的に検討する。 
 
（２）免疫組織化学的染色法、RT-PCR 法、in 
situ ハイブリダイゼーション法による、TRP 
チャネルをはじめとした、腰部・下肢疼痛時
の痛覚に関与するチャネル・受容体を検索す
る。 
 
（３）疼痛に関係するとされる受容体やチャ
ネルをオオサイト卵母細胞に発現させ、発現
させたチャネル・受容体対する鎮痛剤や吸入
麻酔薬などの作用を、電気生理学的に検討す
る。 
 
 
４．研究成果 
（１）視床下部視索上核に存在するバゾプレ
ッシンを産生する大細胞性ニューロンにホ
ールセル・パッチクランプ法を用いて電気生
理学的検討を行った。マンニトール負荷によ
る高浸透圧刺激は、大細胞性ニューロンへの
興奮性シナプス入力の頻度を振幅に変化を
与えることなく、有意に増加させた。この反
応は TRP チャネルの阻害剤であるルテニウ
ムレッドで抑制された。TRPV１のアゴニスト
であるカプサイシンは影響を与えず、また、
カンナビノイド受容体阻害剤前投与下では、
興奮性シナプス入力の頻度の増加がさらに
有意に増強していた。 
さらに TRPV1 KO マウスを用いた実験では、

TRPV1 KOマウスではマンニトールによる高浸
透圧刺激による興奮性シナプス入力の頻度
は増加するものの、この頻度の増加は、野生
型マウスに比して有意に減少していること
を明らかにした（図１）。 

これらのことから、中枢神経系の視索上核
には、カプサイシン非感受性の TRPV1 バリア
ントが存在し、この TRPV1バリアントはマン
ニトールによる高浸透圧感受性に関与して
いることを明らかにした。さらに浸透圧の感
受性にはカンナビノイドも関係しているこ
とも明らかにした。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１：高浸透圧刺激による視索上核大細胞
性ニューロンへの興奮性シナプス入力の結
果。TRPV1KO マウスでは、野生型マウスに
比べて興奮性シナプス入力の頻度の増加が
有意に減少している。 
 
DRG 細胞には、TRPV1 と TRPA1 が共存して

いることが既に報告されているが、培養 DRG
細胞では、それぞれのアゴニストであるカプ
サイシン、AITCで反応が認められた。しかし、
中枢神経系視床下部視索上核のように浸透
圧では反応がなく、中枢と末梢では TRPV１の
タイプが異なり、生理学的な役割も異なるこ
とを明らかにした（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２：培養 DRG 細胞における反応。DRG には
カプサイシン感受性の TRPV1が TRPA1と共発
現している。この TRPV1 は浸透圧感受性には
関与しておらず、中枢と末梢では同じ TRPV1
でも、タイプが異なることを示している。 
 
また、飲水などに関連し、自らも視索上核

大細胞性ニューロンに作用するアンジオテ
ンシン II や、摂食関連ペプチドであり摂食
を惹起するグレリンも TRPV1チャネルを介し
て視索上核のバゾプレシンニューロンに興
奮性に作用することも明らかにした（図３）。 

 

 



 

 

DRG 細胞などで、TRPV１と共発現している
ことが多い TRPA1のアゴニストがバゾプレッ
シン産生ニューロンを興奮させることを発
見した（図４）。これまで、バゾプレッシン
は痛み閾値に関与しているのではと報告さ
れていたが、今回の結果から、バゾプレッシ
ンは、抗利尿ホルモンとして知られる水分保
持という役割のほか、中枢においても TRP チ
ャネル関与することで痛みに関係している
可能性が示唆される。癌による疼痛では、摂
食行動や飲水行動などに影響するが、痛みと
グレリンなどが TRPV1を介してバゾプレッシ
ンに関与していることが明らかとなった。体
液保持や栄養摂取が癌性疼痛をはじめとす
る痛みの改善に繋がる可能性がある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３：摂食関連ペプチドであるグレリン投与
による視索上核大細胞性ニューロンへの興
奮性シナプス入力の結果。TRPV1KO マウス
では、野生型マウスに比べてグレリン投与
による興奮性シナプス入力の頻度の増加が
有意に減少している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４：TRPA1 の選択的アゴニストである AITC
は視索上核大細胞性ニューロンへの興奮性
入力の頻度を有意に増強させた。この反応は
TRPA1 阻害剤存在下では認められなかった。
これらの結果は、TRPA１が SONに存在するこ
とを示唆する。 
 

（２）腰痛症などでは神経圧迫など重症にな
った場合、下肢の感覚障害や痛みを伴うこと
があるが、急性下肢疼痛モデルとして、TRPA
１アゴニストで急性疼痛を引き起こす代表
物質であるホルマリンをラット下肢に注射
した。（１）に関係した視床下部視索上核な
どを免疫組織化学的染色法、RT-PCR 法、in 
situ ハイブリダイゼーション法にて観察し
た。結果として、ホルマリンによる急性疼痛
刺激は、バゾプレシンの分泌を有意に増加さ
せた。バゾプレシンはこれまで、慢性的なス
トレスに対して反応するといわれていたが、
この結果から急性疼痛および急性疼痛のス
トレスに関して、バゾプレッシンンが密接に
関与している事を明らかにした。 
 
（３）痛み関係しているとされるチャネル・
受容体をアフリカツメガエル卵母細胞に発
現させて、鎮痛剤投与時のインワードカレン
トを観察した。鎮痛剤として使用されるトラ
マドールが、サブスタンス P 受容体に抑制的
に作用することを見出した。また、活動電位
の発生や痛みなどに Na+チャネルが関与してい
るとされるが、オオサイト卵母細胞に発現さ
せた Na+チャネルで、吸入麻酔薬の１つである
セボフルレンは高濃度でインワードカレン
トを抑制することも見出した。本研究で最も
着目した TRP チャネルのうち、TRPV1 につい
てもアフリカツメガエル卵母細胞発現系に
おける検討を行った結果、麻酔薬や鎮痛薬が
TRPV1 に影響する可能性を示唆する結果を得
た。 
 
本研究では、皮膚や DRG細胞で痛みセンサー
として知られている TRPV1、TRPA1 が中枢神
経系視索上核に存在し、TRPV1 は浸透圧や飲
水や摂食にも関係していることを初めて見
出した。また、下肢の急性疼痛刺激でバゾプ
レシンの分泌が増加することから、バゾプレ
シンは痛み・痛みストレスを緩和する方向に
密接に関係している可能性も見出した。その、
痛みによるバゾプレシン分泌にも TRPチャネ
ルが関与している可能性が高いことを見出
した。 
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