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研究成果の概要（和文）：皮膚末梢から中枢へ至る痛覚情報伝達の修飾が行われる脊髄膠様質のニューロンにホールセ
ル・パッチクランプ法を適用して、種々の植物由来物質がTRPチャネルを活性化することで痛覚情報伝達がどのように
修飾されるのかをシナプスレベルで検討した。その結果、黒胡椒成分ピペリン、ミント成分(-)カルボン、ユーカリ成
分1,4-シネオールがTRPV1チャネルを、月桂樹成分オイゲノール、生姜成分ジンゲロン、オレガノ成分カルバクロール
、キャラウェイ成分(+)-カルボン、ユーカリ成分1,8-シネオールがTRPA1チャネルをそれぞれ活性化して、興奮性シナ
プス伝達を促進することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The spinal dorsal horn lamina II (substantia gelatinosa; SG) plays an important 
role in the modulation of nociceptive transmission. Some plant-derived chemical compounds are known to 
activate the TRP channels in the periphery. In the present study, their effects on synaptic transmission 
in SG neurons were examined by using the whole-cell patch-clamp technique. As a result, it was revealed 
that piperine (derived form black pepper), (-)-carvone (derived form spearmint), 1,4-cineole (derived 
form eucalyptus) increase the frequency of spontaneous excitatory postsynaptic current (EPSC) by 
activating TRPV1 in a reversible and concentration-dependent manner. On the other hand, eugenol (derived 
form laurel), zingerone (derived form ginger), carvacrol (derived form oregano) (+)-carvone (derived form 
caraway), 1,8-cineole (derived form eucalyptus) increased the frequency of spontaneous EPSC by activating 
TRPA1 in a reversible and concentration-dependent manner.

研究分野：神経生理学
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１．研究開始当初の背景 
プロテアーゼ受容体（proteinase-activated 

receptor; PAR）は Gタンパク質共役型で、こ
れまでに PAR-1から PAR-4までの 4つがクロ
ーニングされている。プロテアーゼ受容体は
特異的なプロテアーゼの酵素作用により細
胞膜外側にある N末端領域が切断され、新た
に露出された N 末端がリガンドとして受容
体自身に結合することで活性化されるとい
うユニークな活性化機構をもっているが、プ
ロテアーゼ非存在下でもこの内蔵リガンド
に相当する合成ペプチドだけで活性化され
る。プロテアーゼ受容体は神経系においては
後根神経節（dorsal root ganglion; DRG）ニュ
ーロンなどに存在しており、特に PAR-1 と
PAR-2は痛覚情報伝達の制御に関与すること
が明らかとなってきている。 我々は、PAR-1
の活性化が脊髄後角における痛覚情報伝達
をシナプス前性に促進することを見出して
いる。 

Transient receptor potential（TRP）チャネル
は、様々な細胞に発現している Ca2+ 透過性カ
チオンチャネルである。近年、カプサイシン
や熱刺激などで活性化する TRPV1、侵害性の
冷刺激やマスタードオイルなどにより活性
化する TRPA1、冷刺激やメントールなどによ
り活性化する TRPM8 などの TRPチャネルが
痛覚情報伝達制御に対してどのような影響を
及ぼすのかについて調べられている。たとえ
ば、TRPV1、TRPA1、TRPM8の活性化が脊髄
膠様質ニューロンにおいてシナプス前神経終
末からのグルタミン酸放出を促進すること、
TRPV1や TRPA1と PAR-2がラットDRGニュ
ーロンに共発現しており、PAR-2 活性化を介
して TRP活性が増強され、痛覚過敏を引き起
こすこと、などがこれまでに報告されている。 
以上の研究結果およびトリプシンやトリ
プターゼなどのプロテアーゼが炎症時に放
出されることなどから、PAR-2 は TRPV1 や
TRPA1 の活性化を介して炎症性痛覚過敏に
関与していると考えられる。 
 
２．研究の目的 
脊髄後角の第Ⅱ層（膠様質）は、皮膚末梢
から中枢へ至る痛覚情報伝達の制御が行な
われる重要な部位である。本研究の目的は、
「TRP チャネルとプロテアーゼ受容体のそ
れぞれのサブタイプ間での多様な相互作用
が、ラット脊髄膠様質における神経回路を介
して痛覚情報伝達の修飾にどのような影響
を及ぼしているのか」を、シナプスレベルで
より詳細に解明することである。得られる知
見は、新規鎮痛薬の開発に有用な情報を与え
ると期待される。 
 
３．研究の方法 
本研究では、「プロテアーゼ受容体と TRP
チャネルとの種々の組み合わせによる相互
作用が、ラット脊髄後角における神経回路を
介して痛覚情報伝達の修飾にどのような影

響を及ぼしているのか」を解明するために、
脊髄膠様質ニューロンに電気生理学的・薬理
学的な手法を適用して検討した。 
生後 6〜9週齢の成熟雄性 SDラットからウレ
タン麻酔下に摘出された脊髄をマイクロスライサ
ーによって厚さ約 650 mに横断スライスするこ
とで標本を作製し、このスライス標本の膠様質
ニューロンにブラインド・ホールセル・パッ
チクランプ法を適用した。なお、興奮性シナ
プス後電流（EPSC）は-70 mVの保持膜電位に
おいて、また、抑制性シナプス後電流（IPSC）
は 0 mV の保持膜電位においてそれぞれ記録
した。種々の植物由来成分を投与した時の
TRP チャネルの活性化が、（1）グルタミン酸
作動性の自発性 EPSCの振幅や発生頻度、（2）
後根（A- および C- 線維）刺激誘起の EPSC
の振幅、（3）GABA やグリシン作動性の自発
性 IPSCの振幅や発生頻度、に対してどのよう
に作用するのかについて電気生理学的・薬理
学的に解析した。 
 
４．研究成果 
まず、黒胡椒成分由来のピペリンおよび

TRPV1 作動薬として知られているオルバニ
ルが TRPチャネルを活性化することで、グル
タミン酸作動性の自発性 EPSCの発生頻度や
振幅に対してどのように作用するのかにつ
いて検討した。オルバニルは自発性興奮性シ
ナプス伝達に影響を及ぼさなかったが、ピペ
リンは濃度依存性であり、また TRPV1阻害薬
であるカプサゼピン感受性に sEPSCの発生頻
度を増加させた。このことより、ピペリンは
TRPV1を活性化することで、膠様質ニューロ
ンへのグルタミン酸の自発放出を促進する
と考えられる。 
月桂樹由来のオイゲノールは TRPV1チャ
ネルを活性化することが報告されている。
そこで、このオイゲノールが自発性興奮性シ
ナプス伝達に及ぼす作用について検討した。
その結果、オイゲノールは濃度依存性に自
発性 EPSCの発生頻度を増加させることが明
らかとなった。さらに、このオイゲノールに
よる興奮性シナプス伝達の促進作用は、非選
択的な TRP 阻害薬であるルテニウムレッド
や TRPA1阻害薬 HC-030031存在下では抑制
された一方、カプサゼピン存在下では抑制さ
れなかった。このことより、オイゲノールは
TRPA1を活性化することで、膠様質ニューロ
ンへのグルタミン酸の自発放出を促進する
と考えられる。 
生姜の刺激成分であるジンゲロンは DRG
ニューロンの細胞体において TRPV1 チャネ
ルを活性化することが知られている。そこで、
ジンゲロンが自発性興奮性シナプス伝達に
及ぼす作用について調べた結果、濃度依存性
に自発性 EPSCの発生頻度を増加させること
が明らかとなった。さらに、この興奮性シナ
プス伝達の促進作用は、ルテニウムレッド
や HC-030031存在下では抑制された一方、カ
プサゼピン存在下では抑制されなかった。こ



のことより、ジンゲロンは DRG ニューロン
の中枢端において TRPV1ではなく TRPA1を
活性化して、シナプス前性に自発性の興奮性
シナプス伝達を促進していることが明らか
となった。さらに、この促進作用は電位依存
性 Na+チャネル阻害剤テトロドトキシン
（TTX）や電位依存性 Ca2+チャネル阻害剤
La3+に非感受性であり、さらに、IP3 による
Ca2+放出を阻害する 2-aminoethoxydiphenyl 
borateによる影響を受けなかった。一方、Ca2+

による Ca2+放出を阻害する dantrolene により
阻害された。また、電気刺激誘起性単シナプ
ス性の EPSCに及ぼす作用を調べたところ、
A-線維と C-線維 EPSC の両方でその振幅を
減少させた。さらに、GABA作動性の自発性
IPSC に対する効果を調べたところ、IPSC の
発生頻度と振幅を TTX感受性に増加した。以
上の結果より、ジンゲロンは TRPA1 を活性
化することで、DRGニューロンの中枢端から
膠様質ニューロンへのグルタミン酸放出を
おそらくCa2+によるCa2+放出機構を介して促
進することが明らかとなった。 
オレガノ成分カルバクロールは発現系の
研究において、TRPA1 や TRPV3 を活性化す
る一方、TRPV1は活性化しないことが報告さ
れていた。そこで、カルバクロールが自発性興
奮性シナプス伝達に及ぼす作用について調
べた結果、濃度依存性に自発性 EPSC の発生
頻度を増加させることが明らかとなった。
さらに、この促進作用はルテニウムレッド
や HC-030031存在下では抑制された一方、カ
プサゼピン存在下では抑制されなかったこ
とより、カルバクロールは TRPV1 ではなく
TRPA1を活性化して、シナプス前性に自発性
の興奮性シナプス伝達を促進していること
が明らかとなった。また、-70 mVの保持膜電
流において、調べたニューロンの約 80％でカ
ルバクロールの投与により外向き膜電流が
誘起された。この外向き膜電流は、テトラエ
チルアンモニウムや Ba2+に非感受性の K+チ
ャネルを介した膜過分極によるものである
と考えられる。 
ミント成分(−)-カルボンとキャラウェイ成
分(+)-カルボンは濃度依存性に自発性EPSCの
発生頻度を増加した。さらに TRPの種々の阻
害剤を用いてこの興奮性シナプス伝達の促進
作用について検討したところ、(−)-カルボンで
はTRPV1の活性化を介したものであった一方、
(+)-カルボンでは TRPA1 活性化を介した作用
であった。 

1,4-および 1,8-シネオールはローズマリー
やユーカリ等のアロマ精油に含まれており、
互いに類似した化学構造をしている。また 、
1,8-シネオールは発現細胞において TRPM8
を活性化することが報告されている。そこで、
脊髄膠様質において 1,4-および 1,8-シネオー
ルが自発性興奮性シナプス伝達に及ぼす作用
について調べた結果、濃度依存性に自発性
EPSC の発生頻度を増加させることが明らか
となった。さらに TRPA1と TRPV1の阻害剤

存在下でのこの促進作用について検討した
ところ、1,4-シネオールの作用は TRPV1活性
化を介したものである一方、1,8-シネオール
の作用は TRPA1 活性化を介したものである
ことが明らかとなった。 
今後、これらの TRP 活性化能を有する植
物由来化学物質による TRP 活性化とプロテ
アーゼ受容体活性化との相互作用について
検討する。 
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