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研究成果の概要（和文）：ストレプトゾトシン誘発性1型糖尿病マウス及び2型糖尿病マウスのob/obマウスの脊
髄後角においてアンジオテンシン (Ang) IIからAng (1-7) を生成するAng変換酵素2 (ACE2) 及びAng (1-7) が
作用するMas受容体の発現量が低下していた。両マウスで観察された疼痛閾値の低下はAng (1-7) の脊髄内投与
によって抑制され、この効果はMas受容体遮断薬によって拮抗された。以上の結果より、脊髄のACE2の発現量低
下が糖尿病性神経障害性疼痛に関与していることが明らかとなった。また、Mas受容体刺激薬が糖尿病性神経障
害性疼痛に対する新規治療薬になり得る可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The decrease of pain threshold was observed concurrently with an increase in
 blood glucose levels in both streptozotocin (STZ)-induced type 1 diabetic mice and leptin deficient
 ob/ob mice, a well-known model for type 2 diabetes. The expression of angiotensin (Ang) converting 
enzyme 2 (ACE2), which produces Ang (1-7) from Ang II, and Mas receptors, the receptors for Ang 
(1-7), in the plasma membrane fraction of the lumbar dorsal spinal cord were decreased in both STZ 
and ob/ob mice. The intrathecal administration of Ang (1-7) into STZ and ob/ob mice reduced the 
decrease of pain threshold, and the reduction was prevented by a Mas receptor antagonist. These 
results indicate that the downregulation of spinal ACE2 is involved in diabetic neuropathic pain, 
and suggest that the Mas receptor agonists may be the promising novel  therapeutic agents for the 
relief of neuropathic pain in diabetic patients.

研究分野：神経薬理学
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p38 MAPK　ストレプトゾトシン　ob/obマウス
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　糖尿病性神経障害の機序は非常に複雑であるため治療に難渋し、臨床上大きな問題となっている。新たな治療
薬や治療法の開発は社会的に急務であるが、これらの開発に向けては糖尿病性神経障害性疼痛の発症・維持に関
わる新たな分子メカニズムを明らかにし、新規標的分子を同定する必要がある。
　本研究において脊髄後角のACE2の発現量低下が糖尿病性神経障害性疼痛に関与していることを明らかとした。
また、Mas受容体刺激薬が糖尿病性神経障害性疼痛に対する新規治療薬になり得る可能性を示唆した。これらの
知見は糖尿病性神経障害性疼痛の新規治療薬の開発を目指す上で貴重な情報提供になると考える。

※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。



1. 研究開始当初の背景 

我が国における慢性疼痛保有患者数は全人口の約 20%と報告されており、これらの患者の中

で治療に満足している者は僅か 25%に過ぎないのが現状である。慢性疼痛保有患者の quality of 

life (QOL) 向上を目指す上でも、「痛みとその治療」に関する研究は社会的にも最重要課題の一

つになっている。この様な状況下、世界中の多くの研究者達が未だ原因が明らかにされていない

慢性疼痛の発症機構の解明とその治療法の確立のため精力的に研究に取り組んでいる。 

 

(1) アンジオテンシン (Ang) IIと痛み 

我々は Ang II が脊髄の神経細胞とアストロサイトに存在する AT1受容体の活性化とそれに伴

う p38 MAPK のリン酸化を介して疼痛関連行動（後肢による下腹部への引っ掻き行動、後肢や

尾部への噛みつき・舐め行動）を引き起こすことを明らかにしている [Mol. Pain, 9, 38 (2013); 

Neuropharmacology, 99, 221-231 (2015)]。さらに、2%ホルマリン液をマウスの足蹠内へ投与する

ことにより脊髄後角において Ang II含量が増加し、AT1受容体拮抗薬のロサルタンは Ang II増加

に伴う p38 MAPKの活性化を抑制することで鎮痛作用を示すことを明らかにしている [Neurosci. 

Lett., 585, 17-22 (2015)]。これらの知見から、血圧や体液バランスの調節因子として考えられてき

た Ang IIが脊髄における痛みの伝達物質あるいは調節物質である可能性が示唆される。 

 

(2) 糖尿病の合併症と Ang系 

 糖尿病には腎症、網膜症および神経障害といった三大合併症が知られている。糖尿病など高血

糖状態では、Ang II産生系が亢進しており、糖尿病性腎症および網膜症などの合併症の原因とな

っている。一方、糖尿病性神経障害は比較的早期から認められ、糖尿病患者の約 50％に引き起

こされる発症頻度の高い合併症で、その多くの場合、神経障害性疼痛を伴い、これが患者の QOL

低下を招く一因となっている。糖尿病性神経障害性疼痛の主要因として高血糖により生じる末梢

神経の代謝障害や血流障害が考えられているが、その詳細については十分に解明されていないの

が現状である。このような背景の基、我々は糖尿病性神経障害性疼痛のメカニズムを脊髄 Ang

系から検討を行った結果、1) ストレプトゾトシン (STZ) 誘発性 1型糖尿病モデルマウスで認め

られるアロディニア（通常痛みを引き起こさない刺激によって生じる痛み）がロサルタンの脊髄

クモ膜下腔内 (i.t.) 投与によって抑制されること、2) STZ誘発性 1型糖尿病マウスでは脊髄後角

の神経細胞における Ang変換酵素 (ACE) の発現量増加に起因し、Ang IIの産生が促進されてい

ること、3) 脊髄後角において産生量が増加した Ang IIは AT1受容体に作用し p38 MAPKをリン

酸化することで、糖尿病性神経障害性疼痛に関与していることを明らかにしている [Mol. 

Pharmaco.l, 90, 205-213 (2016)]。また、Ang IIは AT1受容体を介してインスリン抵抗性を示すが、

インスリン抵抗性改善薬として 2 型糖尿病の治療に用いられているピオグルタゾンはペルオキ

シソーム増殖因子活性化受容体を活性化して神経障害性疼痛を軽減する [J. Pharmacol. Sci., 

108, 341-347 (2008)] 。これらのことから、糖尿病性神経障害疼痛の治療を考える上で、Ang系

が有用な標的になり得る可能性が推察される。 



 

(3) ACE-Ang II-AT1受容体系と ACE2-Ang (1-7)-Mas受容体系間の調節機構 

Ang IIはカルボキシペプチダーゼである ACE2によって 8位の Pheを遊離して Ang (1-7) に代

謝される。興味深いことに、Ang (1-7) は単に Ang IIの不活性代謝物ではなく、Ang IIの生理作

用をモジュレートすることが心血管系や腎で明らかにされている [Hypertens. Res., 34, 154-160 

(2011)]。すなわち、Ang (1-7) は Gタンパク質共役型オーファン受容体のMas受容体に作用し、

Ang IIの AT1受容体を介する作用に拮抗する。我々は脊髄疼痛伝達機構においても、極めて低用

量の Ang (1-7) はMas受容体を介して Ang II誘発性疼痛関連行動を抑制することを明らかにし

ている [Eur. J. Pain, 18, 1471-1479 (2014)]。従って、脊髄においても Ang系は相反する ACE-Ang 

II-AT1受容体系と ACE2-Ang (1-7)-Mas 受容体系が構成されており、前者の機能が亢進すると後

者はそれに拮抗するようバランスがとられて疼痛伝達を制御している可能性が示唆される。 

 

2. 研究の目的 

 本研究では、糖尿病性神経障害疼痛は脊髄内 ACE-Ang II-AT1受容体系と ACE2-Ang (1-7)-Mas

受容体系に不均衡が生じ、それに伴い p38 MAPK シグナル経路の活性化に起因して発症するの

ではないかとの仮説を立て、この可能性について 1型糖尿病モデルマウスとして STZマウスを、

2型糖尿病モデルマウスとしてレプチン欠損 ob/obマウスを使用し、行動・分子薬理学的および

神経科学的手法を駆使して解明を試みた。さらに、STZおよび ob/obマウスが示す機械的アロデ

ィニアや熱性痛覚過敏と脊髄 p38 MAPKのリン酸化に対する Ang (1-7) i.t. 投与の効果について

検討を行った。 

 

3. 研究の方法 

 1型糖尿病モデルマウスは STZ (200 mg/kg) を ddY系雄性マウスの尾静脈内へ投与して作製し、

2型糖尿病モデルマウスは ob/obマウスを購入して使用した。機械的アロディニアおよび熱性痛

覚過敏は、それぞれ von Freyテストおよび Plantarテストにより測定した。また、Ang関連タン

パク質および p38 MAPK などの各種 MAPK の発現量はウエスタン・ブロッティング法を用い、

ACE2活性は市販の測定キットを使用して解析した。さらに、脊髄後角におけるMas受容体およ

び ACE2の局在については灌流固定後マウスの脊髄標本を作製し、神経細胞、アストロサイトや

ミクログリアに対する細胞マーカーと Mas 受容体あるいは ACE2 との免疫二重染色を行い、共

焦点顕微鏡を用いて解析した。 

 

4. 研究成果 

 STZ投与 2週間後に認められる機械的アロディニアおよび熱性痛覚過敏は Ang (1-7) (3および

30 pmol) の i.t.投与によって抑制された。STZマウスの脊髄背側部では ERK、JNKのリン酸化も

観察されたが、p38 MAPKのリン酸化が顕著であり、Ang (1-7) は p38 MAPKのリン酸化のみを

有意に抑制した。また、Ang (1-7) による機械的アロディニア、熱性痛覚過敏および p38 MAPK



のリン酸化に対する抑制作用は、いずれもMas受容体遮断薬 A779 (1 nmol) によって消失した。

さらに、脊髄後角においてMas受容体および ACE2は NeuN陽性細胞である神経細胞や Iba-1陽

性細胞であるミクログリアに発現していたが、アストロサイトには存在していなかった。加えて、

STZマウスの脊髄背側部では Mas受容体および ACE2の発現量ならびに ACE2 活性が有意に低

下していた。 

 以上の結果から、STZマウスの脊髄後角では Ang (1-7) 産生系が抑制されており、Ang (1-7) を

i.t.投与することにより神経細胞やミクログリアに発現している Mas受容体を介して p38 MAPK

のリン酸化が抑制され、STZ 誘発性 1 型糖尿病モデルマウスで認められる神経障害性疼痛が抑

制されることが明らかとなった。 

 野生型マウスと比較して ob/obマウス（2型糖尿病モデルマウス）の血糖値は生後 5－15週に

おいて増加していた。血糖値の上昇に伴い、ob/obマウスでは機械的アロデニィアが生後 11－14

週、熱性痛覚過敏が生後 10－16週において観察され、これらの痛覚異状は中時間型インスリン

製剤（ヒューマリン N）の 1日 2回皮下投与により改善された。また、野生型マウスと比較して

ob/obマウス（12週齢）の脊髄背側部で、ACE2発現量の有意な低下、Mas受容体発現量の低下

傾向と p38 MAPKの著しいリン酸化が認められたが、アンジオテンシノーゲン、ACEおよび AT1

受容体の発現量には違いは認められなかった。さらに、ob/ob マウスの脊髄後角における ACE2

陽性神経細胞が減少していた。加えて、Ang (1-7) (0.3－30pmol) の i.t.投与は ob/obマウスで認め

られる痛覚異状および脊髄内 p38 MAPKのリン酸化を抑制し、この抑制作用は A779によりほぼ

完全に消失した。 

 以上の結果から、ob/obマウスで認められる神経障害性疼痛は脊髄後角における ACE2陽性神

経細胞の減少に伴う Ang (1-7) 産生系の抑制と、これに起因した p38 MAPKの活性化が関与して

いることを明らかにした。さらに、Ang (1-7) はMas受容体を介して p38 MAPKのリン酸化を抑

制することで 2型糖尿病に起因した神経障害性疼痛を抑制することが明らかとなった。 
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