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研究成果の概要（和文）：　痛みは、侵害受容性疼痛、神経障害性疼痛に大きく分類される。侵害受容性疼痛
は、病気や怪我に対する有用な警告反応である一方、神経障害性疼痛は、病態が完成すると非常に難治性であ
り、痛み自体が有害な病態をもたらす。さらに、がん性疼痛は侵害受容性疼痛、神経障害性疼痛が混在し難治性
である。そこで申請者は、マウス神経障害性疼痛モデル、がん性疼痛モデルを用いて病態解明を行った。
　がん性疼痛モデルは、MMP-9の発現抑制で鎮痛効果があること、神経障害性疼痛モデルは、抗てんかん薬のス
チリペントールが鎮痛効果があること、発現・維持にアストロサイト-ニューロン乳酸代謝経路が関与している
ことを示した。

研究成果の概要（英文）： Neuropathic pain, resulting from peripheral nerve injury, is characterized 
by spontaneous and long-lasting pain, hyperalgesia, and allodynia. Peripheral nerve injury triggers 
long-term plastic changes along sensory pathways. Synaptic plasticity is a key mechanism for 
neuropathic pain. Bone cancer pain control is difficult because it includes various characteristics 
of pain such as nociceptic and neuropathic pain.
 We investigated the effect of MMP-9 on cancer pain in mouse bone metastasis model. The pain 
behavior was significantly alleviated by MMP-9 inhibitor. MMP-9 expression was significantly 
elevated in the bone tissue in the early-phase and in the ipsilateral spinal cord in the late-phase.
 Stiripentol, an effective antiepileptic drug, was recently shown to act as an inhibitor of lactate 
dehydrogenase in astrocytes. We demonstrated that stiripentol was effective against neuropathic pain
 and suggested that the astrocyte-neuron lactate shuttle was involved in such pain.

研究分野：疼痛治療学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
がん性疼痛は、侵害受容性疼痛、神経障害性疼痛が混在し難治性であり約20%は薬剤に抵抗を示す。世界保健機
構（WHO）では「がん性疼痛は治療できる症状であり、治療すべき症状である」と提言している。神経障害性疼
痛やがん性疼痛の病態解明を進めることにより、薬剤抵抗性疼痛の根治療法確立に向け大きく前進する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

ドクササコ (Clitocybe acromelalga) は、毒茸で摂取すると 4〜5日後に四肢末端に灼熱痛と

触覚刺激で惹起される激しい痛み、すなわちアロディニアが出現し、1 カ月以上も持続する。神

経が機械的に障害される複合性局所疼痛症候群 2 型、脊髄損傷後の痛み、脳出血・脳梗塞後の中

枢痛、がん性疼痛や、ヘルペスウイルス•エイズウイルスなどによる感染以外では、ドクササコ

の摂取 (食中毒) が唯一アロディニアを引き起こす。ドクササコの成分でアロディニアの原因

は、アクロメリン酸 Aである。申請者らは、このアクロメリン酸 Aに注目し、アクロメリン酸 A

をマウス脊髄腔内に投与し触覚刺激を加えるとアロディニアが出現すること、アクロメリン酸 A

によるアロディニアは数週間持続すること、アクロメリン酸 A は 10－15ｇと非常に微量な用量で

アロディニアを出現させること、アクロメリン酸 Aによるアロディニアは NSAID, オピオイドで

は抑制されないことを明らかにした (Minami, T. et al. Br. J. Pharmacol. 142: 679-688, 

2004.)。さらに、アクロメリン酸 A によるアロディニアの発現機構を明らかにするため、アクロ

メリン酸 A 誘導体のフェニルスルファニル置換ピロリジンカルボン酸と、フェノキシ置換ピロ

リジンカルボン酸を研究協力者の岐阜大学工学部化学・生命工学科教授 古田享史先生に作製し

ていただき、フェノキシ置換ピロリジンカルボン酸はアロディニアを惹起させるが、フェニルス

ルファニル置換ピロリジンカルボン酸ではアロディニアを発現させず、アクロメリン酸 A によ

るアロディニアを抑制することを明らかにした (Furuta, K. et al. Tetrahedron Lett. 45: 

3933-3936, 2004.)。マウス脊髄腔内投与のフェニルスルファニル置換ピロリジンカルボン酸は、

侵害性機械刺激、侵害性熱刺激だけではなくホルマリンテストの炎症性疼痛に対しても効果を

示さない。一方、L5SNT (L5 spinal nerve transection) モデルマウスの脊髄腔内にフェニルス

ルファニル置換ピロリジンカルボン酸を投与すると、用量依存性に処置側の閾値を改善させた 

(Soen, M. et al. Eur. J. Pharmacol. 575: 75-81, 2007.)。その成果の一部は、「神経因性疼

痛を抑制するピロリジン類縁体及びその製造法」として特許出願をした (特願 2006-157874)。

アクロメリン酸 A 誘導体の[11C] (2S, 3R, 4R)-3-carboxymethyl-4-(4-methylphenylthio) 

pyrrolidine-2-carboxylic acid (PSPA-4) を合成していただき (Furuta, K. et al. Bioorg. 

Med. Chem. Lett. 21: 2017-2020, 2011.)、in vitro autoradiography 法で、ラットの線状体・

海馬、脊髄が結合部位であることを明らかにした (Miyazaki, S. et al. Eur. J. Pharmacol. 

710: 120-127, 2013.)。さらに、アクロメリン酸 A をマウス脊髄腔内に投与して、非侵害性触覚

刺激を 1 週間加えることにより激しいアロディニアが惹起される難治性疼痛モデルを作製し、

アロディニアの発現にはグルタミン酸受容体 – 一酸化窒素が関与しているが、アロディニアの

維持にはグルタミン酸受容体 – 一酸化窒素ではなくグリア細胞のアストロサイトが重要役割を

果たしていることを明らかにした (Omoto, H. et al. Eur. J. Pharmacol. 760: 42-48, 2015.)。 

 

 

２．研究の目的 

(1) 今まで、神経障害性疼痛の発現機構は明らかになりつつあるが、維持機構は不明な点も多

い。神経結紮モデルでは、神経の器質的な傷害が持続しているため、痛みの発現と維持が混在し

ている。申請者が確立したアクロメリン酸 Aをマウス脊髄腔内に投与して、非侵害性触覚刺激を

1 週間加えることにより激しいアロディニアが惹起される難治性疼痛モデルでは、薬剤を 1度投

与するだけで継続する痛みが引き起こされるため、痛みの発現と維持が区別でき、機序を解明す

るのに適している。臨床では、完成された神経障害性疼痛患者に対する治療に難渋する。このた

め、神経障害性疼痛の維持機構が解明できれば、完成された神経障害性疼痛患者の症状を軽減で

きる可能性が大きい。神経障害性疼痛の発現機能におけるグリア細胞の役割に関しては、ミクロ

グリアの研究は進んでいるがアストロサイトに関しては不明な点も多い。神経障害性疼痛の発

現・維持機能に関してアストロサイトがどのような機序で作用しているか解明できれば新規薬

剤の開発にも繋がる。 

 



(2) がんは、日本人の死因のトップであるが、医療の進歩によりがん患者の予後は改善してい

る。しかし、乳がん、肺癌、前立腺がんなどの末期には骨転移し、激しい痛みが引き起こされ QOL

は低下する。乳がんの細胞株をマウス脛骨に注入する骨がん性疼痛モデルを用い、根治療法確立

のためにさらなる病態解明を行う。 

 

 

３．研究の方法 

(1) アクロメリン酸 Aを、雄、ddYマウス脊髄腔内に投与し、1日に 1回、1週間触覚刺激を加

えることで遷延性アロディニアモデルを作製する。遷延性アロディニアモデルが確立された後、

種々の薬剤を投与しアロディニアスコアで評価を行う。 

 

(2) 雄、ddYマウスの脊髄 L5 神経を切離して作製した神経障害性疼痛モデルを用いて、種々の

薬剤を脊髄腔内に投与し、機械的刺激で疼痛閾値の変化を経時的に評価する。機械的刺激の評価

は、無拘束の状態で網の上に置いたマウスの足底に、あらかじめ太さで圧刺激の強さが設定され

ているフィラメントを細いものから太いものへと垂直にフィラメントが曲がる直前まで押しつ

け、逃避反射を示した時のフィラメントの圧閾値を記録する。遷延性アロディニアモデル(1)と

神経障害性疼痛モデル(2)を比較検討することにより、神経障害性疼痛の発現機構と維持機構を

解析する。 

 

(3) 脊髄後角のアストロサイトの活性を観測するために、アストロサイトに特異的な glial 

fibrillary acid protein（GFAP）染色を用いて免疫組織学的評価を行う。脊髄 L5 部分を採取

し、スライスした切片に抗 GFAP 抗体を加えて反応させ、脊髄後角の膠様質部分の浅層と深層部

分を同定し、同領域の蛍光イメージの信号強度を評価する。 

 

(4) Balb/C マウスの右脛骨骨髄内に 4T-1 悪性乳腺細胞を接種し、がん性疼痛モデルを作製す

る。がん性疼痛モデルが確立された腫瘍細胞接種後 7-28 日目に体重負荷試験装置を用いて、処

置側と非処置側にかかる重量及び接地面積を測定する。種々の薬剤の反応、腫瘍および脊髄にお

ける免疫染色等で機序を検討する。 

 

 

４．研究成果 

(1) 毒茸のドクササコ (Clitocybe acromelalga) の成分であるアクロメリン酸 A の誘導体約

100 化合物を研究協力者の岐阜大学工学部化学・生命工学科教授 古田享史先生に作製していた

だき、その化合物の中から GIF-2034 を、神経障害性疼痛治療薬の候補薬として選定した。GIF-

2034で前処置した Balb/Cマウスの右脛骨骨髄内に４T-1 マウス悪性乳腺細胞を接種し、マウス

がん性疼痛モデル (骨転移モデル) を作製した。がん性疼痛の発現機構を、グリア細胞に着目

し行動、脊髄の分子解析で評価した。GIF-2034 で前処置したマウスでは、無処置マウスに比較

して、腫瘍細胞接種処置側下肢の負荷比が改善した (投稿予定)。 

 

(2) 骨転移モデルを用いてがん性疼痛の発現機構を、グリア細胞と MMP (matrix 

metalloproteinase) に着目し行動、腫瘍、脊髄の分子解析で評価した。MMP-9阻害薬の腹腔内、

脊髄腔内投与は、腫瘍細胞接種処置側下肢の負荷比が改善した。リアルタイム PCR では、腫瘍細

胞接種後晩期に処置側の脊髄後角で MMP-9 が有意に増加した。免疫染色では、早期に腫瘍細胞接

種した脛骨で、晩期に処置側の脊髄後角で MMP-9 陽性の細胞数が増加した。すなわち、がん性疼

痛モデルにおいて、早期では腫瘍細胞接種部位で、晩期では脊髄内の MMP-9 が上昇し、MMP-9阻

害薬投与で疼痛の軽減を認めた (Nakao et al. Evid Based Complement Alternat Med)。 

 



(3) 神経系には、乳酸をエネルギーとして利用する経路、アストロサイト-ニューロン乳酸代謝

経路（ANLS: astrocyte-neuron lactate shuttle）がある。グルコースは、アストロサイトでピ

ルビン酸に代謝された後、乳酸脱水素酵素（LDH : lactate dehydrogenase）によって乳酸に変

換され、モノカルボン酸トランスポーター（MCT: monocarboxylate transporter）でアストロサ

イトから神経細胞に輸送され、再び LDH によってピルビン酸に変換された後、tricarboxylic 

acid（TCA）回路の基質となり、神経の電気活動を維持する。 

抗てんかん薬であるスチリペントールは、LDH を阻害することでてんかんを抑制している。ス

チリペントールの LDH 阻害作用に着目して、神経障害性疼痛と ANLSの関係を検討した。マウス

の脊髄 L5 神経を切離して作製した神経障害性疼痛モデルに、スチリペントール、他の抗てんか

ん薬カルバマゼピン、ガバペンチンを脊髄腔内に投与すると、全ての抗てんかん薬で用量依存性

に疼痛閾値の改善を認めた。スチリペントール、カルバマゼピンおよびガバペンチンは、神経障

害性疼痛で見られるアストロサイトの形態的な活性に影響を及ぼさなかった。スチリペントー

ルおよび MCT阻害剤である α-CHCA（α-cyano-4-hydroxycinnamic acid）の単独投与により神

経障害性疼痛モデルマウスの疼痛閾値は改善したが、乳酸またはピルビン酸を同時投与すると

疼痛閾値は低下した。スチリペントールが神経障害性疼痛に対して鎮痛効果があること、その効

果は LDH 阻害によること、ANLS が神経障害性疼痛の発現・維持に関与していることを示唆した 

(Fujiwara et al. J Anesth)。 
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