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研究成果の概要（和文）： 
“触→痛”への応答変換に関与するセンサー分子群を探索し、μ オピオイド、ペリフェラルベン
ゾジアゼピン受容体 (PBR)、カゼインキナーゼ Ｉイプシロン (CKIε) が N 型カルシウムチャ
ネル活性化の下流に位置しモーダルシフトすることを明らかにした。さらにこれら分子群のモ
ーダルシフトが、神経細胞の興奮性、および細胞内カルシウム濃度変化 ([Ca2+]i) にどのような
影響を及ぼすのか、これら分子群の阻害剤が認められた変化にどの様な影響を及ぼすのかを明
らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：  
We searched for the molecules which induce conversion of touch sensation to pain by the modal shift of 
their sensor functions. We identified μ-opioid, peripheral-type benzodiazepine receptor, and casein 
kinase 1ε as effectors which are functionally located downstream of N-type calcium channel activation. 
We also clarified how the modal shift of these molecules affect the excitability of neurons and their 
intracellular calcium transient [Ca2+]i , and how the inhibitor of each molecule affects the observed 
changes caused by the modal shift of these molecules. 
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研究分野：神経薬理学 
科研費の分科・細目：脳神経科学・神経化学・神経薬理学 
キーワード：分子センサー、触覚、神経因性疼痛、アロディニア、痛覚過敏、細胞感覚 
 
１．研究開始当初の背景 

鋭利な刃物の先に触れた時に痛みを感じ
る触感覚は、生体防御反応として重要なも
のである。それに対し、シャツを着た時に
肌に生地が触れただけで痛みを感じるアロ
ディニアは、異常な触感覚であり治療を要
する病態である。アロディニアは神経因性

疼痛患者において一般的に認められる触覚
異常であり、長期にわたって持続し、患者
の QOL 悪化の主要因の一つである。この触
感覚から治療を必要とする痛み感覚への変
換には種々センサー分子群のセンサー機能
のモーダルシフトが関与すると考えられて
いる。しかしながらその詳細に関しては不
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明である。 
  
２．研究の目的 

本研究の目的は“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。 

 
３．研究の方法 
(1) センサー分子が関与する細胞内シグナ
ル伝達系の解析（行動薬理学的解析） 

これまでに単離している８個の分子に関
し、個々の分子が関与するシグナル伝達系の
どの経路に関わるのか、あるいは定常状態と
比較した時に経路の変化があるのかなどを
明らかにする。そこでまずこれら分子の下流
あるいは上流に位置している分子の阻害剤
あるいは活性化剤を神経損傷したモデル動
物に投与することによりアロディニアの消
失を指標に“触→痛”への応答変換への影響
を検討し、どの経路が関与しているのかを明
らかにする。 
(2) センサー分子群の機能解析（電気生理学
的解析） 

センサー分子群のモーダルシフトにより、
神経細胞の興奮性、あるいは、細胞内 Ca 濃
度変化にどのような影響を及ぼすのか、さら
にはセンサー分子群の阻害剤あるいは活性
化剤がそれら変化にどの様な影響を及ぼす
のかを明らかにするために、脊髄スライス、
脳スライス標本を用いて解析する。さらに行
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
チクランプを行う。 
(3) 新規センサー分子群の単離と機能解析 
これまでに脊髄標本に関してはその解析

をほぼ済ませているが、大脳皮質、後根神経
節、延髄、中脳、視床に関してはまだ手付か
ずに近い。そこで、脊髄サンプルで行ったと
同様な手法で、遺伝子のスクリーニングを行
う。神経損傷モデル動物を用いた解析で効果
があったセンサー分子に関しては、上記、１，
２で記した行動薬理学的解析、電気生理学的
解析を行う。 
  

４．研究成果 
(1) オピオイド受容体拮抗薬による触覚受容
の病的モーダルシフトの改善 
神経因性疼痛は末梢神経または中枢神経

の損傷、機能障害などを原因として生じる痛
みである。例えば、帯状疱疹後神経痛、三叉
神経痛、糖尿病性神経痛、術後や外傷後の遷
延痛などはモルヒネなどのオピオイド受容
体作動薬（麻薬系鎮痛薬）が十分に奏効しな
い難治性の疼痛であり、いまだ有効な治療法
が確立されていないのが現状である。神経因
性疼痛において特徴的に認められる症状と
してアロディニアが挙げられる。アロディニ
アは通常の触刺激が痛みとして認知される
症状であり、触覚受容のモーダルシフトによ
り起こると考えられている。我々はこのモー
ダルシフトのメカニズム解明を目指して、マ
ウス脊髄損傷モデル（SNL モデル）を用いて
解析を行っている。マウスに神経損傷手術を
施し手術の傷が癒えた２週間後（この時点で、
アロディニアが起こっている）、脊髄組織よ
りRNAを調整しDNAチップ解析を行ったと
ころ仮手術マウスに比べ SNL 手術マウスに
おいてプレプロエンケファリン 1 遺伝子の軽
度の発現上昇（2.2 倍）が認められた。一方、
SNL 手術を行ってもアロディニアを示さな
い N 型 Ca チャネル遺伝子欠損マウスにおい
ては、SNL 手術 KO マウスは仮手術 KO マウ
スに比べ、この遺伝子の発現量が減少（2.4
倍）していた。以上の結果は、触覚受容のモ
ーダルシフト（アロディニア）に、オピオイ
ド受容体が関与している可能性を示唆する。
そこでこの可能性を検討するためにオピオ
イド受容体拮抗薬である naloxone あるいは
naltrexone を SNL 手術マウスに投与したとこ
ろ、アロディニアが消失した。オピオイド受
容体には μ、δ そして κ の 3 種のサブタイプ
が存在する。そこでサブタイプ特異性の有無
を検討するため各受容体特異的拮抗薬を投
与したところ、μ受容体特異的拮抗薬（CTAP, 
naloxonazine ）、 δ 受 容 体 特 異 的 拮 抗 薬
（ naltrindole ）、 δ1 受容体特異的拮抗薬
（BNTX）、δ2 受容体特異的拮抗薬（naltriben）
が抗アロディニア効果を示したのに対し、κ
受容体拮抗薬（nor-BNI）には効果が認められ
なかった。 
 
(2) 末梢型ベンゾジアゼピン受容体活性化に
よる触覚受容のモーダルシフトの分子メカ
ニズム 
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 はニュー
ロン、アストロサイト、ミクログリア等、種々



細胞に幅広く発現しており、さらに損傷サイ
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。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ミトコンドリア
酵素によりプレグネノロンへと変換される。
プレグネノロンはさらに代謝されプロゲス
テロン受容体のアゴニストであるプロゲス
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
プレグナノロンや 3α,5α-THDOC へと変換す
る。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。我々はこれまで
にプロゲステロン受容体の阻害により、神経
因性疼痛が軽減されることを明らかにして
いる。一方、九大、井上らのグループは本来
抑制性伝達に関与する GABAA 受容体の一部
（~30%）が神経因性疼痛時に興奮性に変換す
ること、そしてこの変換が神経因性疼痛に重
要であることを報告している。したがって
PBR の発現上昇に伴う、ニューロステロイド
合成の上昇が神経因性疼痛を引き起こす可
能性が示唆される。そこでこの可能性を検証
するために、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推察される。
一方、PBR は活性化したミクログリアにおい
て発現上昇していることが知られている。さ
らにPK11195は活性化したミクログリアを鎮
静化することが知られている。そこでミクロ
グリアを活性化することが知られているATP
の作用を検討した。その結果、ATP は PK11195
による神経因性疼痛抑制作用に対し拮抗的
に働くことが明らかとなった。このことは
PK11195 による神経因性疼痛抑制作用に、
PBR 誘発性のミクログリアの活性化が関与
することを示唆する。 
 

(3) チャネル疾患モデル解析から見えてきた
P 型 Ca チャネルのチャネル以外の機能 

電位依存性 Ca チャネルは「細胞膜の興奮」
という情報を「細胞内 Ca 濃度上昇」に変換
するセンサー分子である。これまでに
Cav1.1~Cav1.4, Cav2.1~2.3, Cav3.1~3.3 の総計
10 個の Ca チャネルが同定されており、これ
らチャネルは種々細胞において Ca 依存性の
様々な生理機能に関与している。骨格筋 L 型
Ca チャネルをコードする Cav1.1 はチャネル
として、そして膜電位変化を筋小胞体膜に存
在する Ca 放出チャネル(RyR1)に伝える電位
センサーとして二重の機能を有するが、それ
以外の全ての Ca チャネルは細胞外から細胞
内へ Ca を流入させることが唯一の機能と考
えられてきた。 

L型チャネルをコードするCav1.2の生理機
能の一つとして「遺伝子発現の制御」が知ら
れているが、このメカニズムとして、本チャ
ネルを通って流入した Ca による、CaMKIV 
を介した CREB, MEF, NFAT などの転写因子
の活性化が想定されている。しかしながら
2006 年、Cav1.2 の C 末端領域が翻訳後切り
出され、核に移行し転写因子として機能する
ことが明らかとなり、Cav1.2 はチャネルとし
て、さらにはそれ自身、転写因子として二重
の機能を有していることが示唆された。しか
しながらそれ以降、Cav1.1 および Cav1.2 以
外の分子に関して、チャネル以外の機能は見
出されていない。 

Cav2.1 は中枢神経系において主要な働き
をしている Ca チャネルである P/Q 型チャネ
ルをコードしており、本遺伝子の exon47 にお
ける CAG リピート伸長により脊髄小脳失調
症 6 型(SCA6)が発症する。SCA6 は本邦の遺
伝性脊髄小脳変性症においてMachado-Joseph
病（脊髄小脳失調症 3 型：SCA3）についで多
く、社会的ニーズの高い疾患である。SCA6
は脊髄小脳変性症の中でも小脳皮質にほぼ
限局した病変をきたす疾患であり、多系統を
侵す他の脊髄小脳変性症に比べより純粋に
プルキンエ細胞を中心とする小脳変性のメ
カニズムを知る手がかりとなる。SCA6 は一
群のポリグルタミン（polyQ）病の一つであ
るが、polyQ 伸長の程度は他の polyQ 疾患に
おける正常範囲内であることを特徴とする。
SCA6 において polyQ は Cav2.1 の C 末端領域
に存在する。近年、P 型チャネルが多く存在
する小脳プルキンエ細胞において polyQ を含
む C 末端領域が切り出され、核に移行するこ
とが明らかにされた。しかしながらその機能
に関しては不明のままである。 

我々は、核に移行した P 型チャネルの C 末
端領域の生理機能を明らかにするために、正
常範囲の polyQ 伸張（13 リピート）を有する
P 型チャネルのカルボキシル末端側領域を発
現するセルライン(S13)と、疾患範囲の polyQ



伸張（24 リピート）を有する P 型チャネルの
カルボキシル末端側領域を発現するセルラ
イン(L24)を樹立した。通常の培養条件下では
S13 および L24 の生存には差異が認められな
かった。しかしながら重金属ストレス下にお
いて、L24 は S13 に比べ caspase 依存性の細
胞死がより強く誘導されることが明らかと
なった。一方、Cav2.1CT の核内での存在形態
を観察したところ、いずれの細胞でも
Cav2.1CT は顆粒状に存在していた。S13 と
L24 とで、その顆粒の大きさ、数ともに有意
差はなかった。しかしながら、24 時間 3μM 
CdCl2処理後、一部の S13 と L24 において核
の Cav2.1CT の顆粒が大きくなり、そのよう
な変化がある細胞では、PML 抗体染色によっ
て本来見えるはずの PML-NBs (promyelocytic 
leukemia nuclear bodies)が消失していた。
PML-NBsの消失した細胞数はL24の方がS13
より 3 倍多かった。次いで L24 の Cd に対す
る脆弱性のメカニズムを解明するため、S13
と L24 で Cd 処理後に発現変動する遺伝子を
マイクロアレイ法により解析した。そして変
動の認められた遺伝子 24 個の発現をそれぞ
れ siRNA によりノックダウンし、その効果を
検討し、S13, L24 の細胞死感受性の差を最も
反映するものとして HSPA1A遺伝子を同定し
た。次いで HSPA1A の発現を制御する HSF1
遺伝子の発現を調べてみると、正常あるいは
Cd 処理後における HSF1 mRNA の発現量に
は S13 と L24 において有意差が認められなか
った。しかしながら、HSF1 タンパク質発現
量を検討したところ、L24 は正常及び Cd 添
加条件下で S13 に比べ有意に HSF1 タンパク
質発現量が低下していた。以上の結果から、
SCA6細胞においてはHSF1-HSPA1A系の機能
低下が起こっており、これによりカスパーゼ
依存性アポトーシスの亢進が誘導されるこ
とが判明した。この結果は見方を変えると、
P 型 Ca チャネルのカルボキシル末端側領域
は転写後切り出され核に移行し、HSF1 遺伝
子を含めた種々の遺伝子の転写を間接的に
制御していることが考えられる。そして細胞
はCav2.1CTの制御により環境変化に適応し、
生存維持している可能性が推察される。SCA6
における polyQ 伸長は Cav2.1CT の転写制御
能を阻害し、細胞は生存を妨げられるのでは
ないかと推察される。 
 
(4)カゼインキナーゼ１イプシロン活性化に
よる触覚受容のモーダルシフト 

神経因性疼痛は様々な神経の傷害や病的
変化により発症し、アロディニア、痛覚過敏、
自発痛などの臨床症状を特徴とする難治性
慢性疼痛である。発症および維持に関与する
分子メカニズムに関しては現在も未解明な
点が多く、新規の薬理学的対処法の開発が望
まれている。我々は先に神経因性疼痛を発症

する施術として知られている腰髄第 5 第 6 脊
髄神経結紮術(SNL: spinal nerve ligation)を適
用した神経型（N 型）Ca チャネルノックアウ
トマウスにおいて神経因性疼痛が著明に減
弱していることを見出した。そこで、野生型
(Cav2.2+/+)および変異型(Cav2.2-/-)マウスの脊
髄における遺伝子発現を比較することで神
経因性疼痛に関与する可能性のある分子の
同定を試みた。今回 Cav2.2-/-マウスにおいて
SNL 処置により発現が減少する遺伝子群に
注目し、その 1 つとしてセリン/スレオニンリ
ン酸化酵素の一種のカゼインキナーゼ 1 イプ
シロン(CK1ε)［CK1ε mRNA は Cav2.2+/+マウ
スでは SNL 処置により発現レベルの変化は
見られなかったが(~ 101 %)、Cav2.2-/-マウスで
は発現レベルが減少(~ 35 %)していた。］の解
析を行った。CK1 は哺乳類ゲノムに存在する
8 群の主要なタンパク質リン酸化酵素群の内
の一群を形成し、分化やサーカディアンリズ
ムなど、様々なシグナル伝達に関連すること
が報告されている。哺乳類では現在 7 種のア
イソフォーム(α, β, γ1~3, δ, ε)の存在が知られ
ているが、痛覚を含めた体性感覚経路におけ
る機能に関する報告はこれまでなされてい
ない。 
まず脊髄における CK1ε タンパク質の発現

を検討したところ Cav2.2+/+マウスでは SNL
処置群での CK1ε 発現量の有意な増加 (~ 
150 %)が認められ、一方、Cav2.2-/-マウスでは
SNL 処置群の CK1ε 発現量は有意に減少(~ 
80 %)していた。一方、CK1 阻害薬を髄腔内
に投与すると、神経因性疼痛行動が抑制され、
さらに神経因性疼痛を発症したマウスより
作製した脊髄スライス標本では、後角で記録
される後根刺激誘発興奮性膜電位応答が
CK1 阻害薬により抑制された。これらの結果
は CK1ε が一次求心性線維から脊髄後角細胞
への神経因性疼痛誘発性のシナプス伝達に
関与する事、さらには CK1ε の活性化が触覚
受容の痛覚へのモーダルシフトを引き起こ
す分子であることを示唆する。 
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