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研究成果の概要（和文）：Arrestinが機能する際に重要な役割を果たすGRK2の知覚神経における発現と機能を解
析した。GRK2の発現をウェスタンブロッティングと免疫組織化学法で解析し、後根神経節におけるGRK2陽性ニュ
ーロンを可視化した。術後痛モデルの回復期にGRK2の発現が増加していること、術後痛モデル作成後回復期に
GRK2阻害剤を投与すると、回復した痛覚閾値が再び低下する現象を明らかにした。術後痛モデルにおいて足底組
織で合成されたIGF1がGRK2の発現を増加させることが明らかにした。網羅的リン酸化タンパク解析により、術後
痛モデルにおいてアレスチン-GRK2によりリン酸化を受ける分子群を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the expression and function of GRK2, which plays an important 
role in the function of Arrestin, in sensory nerves, using Western blotting and immunohistochemistry
 to visualize GRK2-positive neurons in dorsal root ganglia. We found that the expression of GRK2 
increased during the recovery period of the postoperative pain model, and that the restored pain 
threshold was lowered again when GRK2 inhibitor was administered. In the postoperative pain model, 
we found that IGF1 synthesized in plantar tissues increased the expression of GRK2. Comprehensive 
phosphoproteomic analysis revealed a group of molecules that are phosphorylated by arrestin-GRK2 in 
the postoperative pain model.

研究分野：疼痛治療学

キーワード： アレスチン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性痛は罹患者数が多く、患者のQOLを低下させる。本研究は、アレスチン-GRK2の機能に注目し解析することで
新しい慢性痛治療法を提案することを目的として行われた。
術後痛モデルにおいて急性痛が消退する時期にGRK2の発現が増加し、GRK2を阻害することで痛みが慢性化した。
GRK2の発現はIGFにより制御されることが示された。このことから、GRK2の機能不全が痛みの慢性化に大きく関
わる可能性が示され、アレスチン-GRK2を標的とする疼痛治療の可能性を提案することができた。また、網羅的
に同定されたリン酸化タンパク群の機能解析を今後実施し、新しい疼痛治療法確立のきっかけを提案することが
できた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
慢性痛が発生する機序として、末梢神経における痛覚受容体の過剰な興奮による痛覚過敏が関
与することが知られている。慢性痛モデルにおいて、痛覚受容体の機能異常が生じる事が報告さ
れているが、どのようなメカニズムにより機能が破綻するのか、その本態は不明であった。 
痛覚受容体の多くは Gタンパク共役型受容体に属する。Gタンパク共役受容体はアレスチンと呼
ばれるタンパクと結合して機能制御をうけることが知られている。アレスチンと結合した受容
体は Gタンパクのシグナル伝達が阻害され、正常な情報伝達が行われなくなる。アレスチンの受
容体への結合は G-protein coupled receptor kinase (GRK2)による受容体のリン酸化により制
御を受ける。すなわち、正常時にはアレスチン-GRK2 シグナリングにより、痛覚受容体の機能が
適正に制御される。 
慢性痛状態ではアレスチン-GRK2 シグナリングが破綻し痛覚受容体の機能異常が生じる可能性
が示唆されるが、慢性痛状態におけるアレスチン-GRK2 シグナリングの詳細な解明はまだ行われ
たことがない。 
 
 
２．研究の目的 
術後痛モデル回復期においては、痛覚閾値が正常化しているにもかかわらず、ある種の刺激によ
り疼痛が再燃し、慢性化する現象が認められる（痛覚プライミング現象）。本研究では、術後痛
モデル回復期におけるアレスチン-GRK2 シグナリングの機能を調査して、その機能変化により痛
覚伝達が過剰となることが痛覚過敏を惹起し慢性痛の原因となる可能性を調査した。 
 
 
３．研究の方法 
(1)術後痛モデルの作成 
術後痛モデルとしてラット足底切開モデルを作成した。行動解析を行い、機械刺激に対し逃避反
応を示す閾値と熱刺激に対し逃避反応を示すまでの潜時を測定、痛覚閾値を決定した。 
(2)一次知覚神経における GRK2 の発現 
GRK2 の発現を免疫組織化学法で可視化し、ウェスタンブロッティング法、PCR 法、免疫組織化学
法により、後根神経節における GRK2 発現量を定量した。 
(3)GRK2 阻害剤の投与 
GRK2 の機能を評価するため、術後痛モデル回復期のラットに GRK2 阻害剤を投与し行動解析を行
った。 
(4)GRK2 発現変化における IGF1 の関与 
IGF1 受容体阻害剤を投与し、GRK2 の発現変化を観察
すると共に行動解析により痛覚過敏の変化を明らか
にした。足底組織の IGF を定量するとともに、ラッ
ト足底に IGF を投与し GRK2 発現変化を免疫組織化
学法とウェスタンブロッティング法で調査した。 
(5)リン酸化タンパクの網羅的解析 
後根神経節を採取しタンパクを抽出、二次元電気泳
動を行った上でリン酸化タンパクだけが識別される
色素により、リン酸化タンパクを定量し、発現変化
の大きかった分子について質量分析により分子名の
同定を行った。 
 
 
 
４．研究成果 
(1)術後痛モデルの作成 
術後痛モデルにおいてモデル作成後から 1 週間持続
する痛覚閾値の低下を観察し、急性期痛覚過敏を確
認するとともに、1週間後には痛覚過敏が消退し、回
復期となることを確認した。 
(2)一次知覚神経における GRK2 の発現 
免疫組織化学法により、一次知覚神経の細胞体が集
積する後根神経節の神経細胞に発現することを確認
した。ウェスタンブロッティングと免疫組織化学法
では足底切開7日目にDRGにおけるGFK2発現が増加
している事が観察された。PCR による GRK2 mRNA 発



現は不変であった。 
(3) GRK2 阻害剤の投与 
GRK2阻害剤を術後7日目のモデルラットに投与
したところ、回復していた痛覚閾値が再び低下
し術後痛覚過敏が再燃した。再燃した痛覚過敏
は 1 ヶ月以上持続し、慢性化することが確認さ
れた。 
(4)ラット術後痛モデルに IGF 阻害剤を投与す
ると、急性期痛覚過敏の持続期間が延長し、急
性痛の消退が遅延した。後根神経節における
GRK2 の発現増加は IGF 阻害剤により抑制され
た。切開後の足底組織では IGF の発現量は増量
し、IGF の投与により後根神経節における GRK2
発現は増加した。 
(5)術後痛モデルに GRK2 阻害剤を投与したラッ
トと阻害剤を投与しないラットで網羅的解析を
行い、多数のタンパク分子のリン酸化の程度が
変動する事を明らかにした。 
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