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研究成果の概要：糖尿病末梢神経障害モデルラットの脊髄後角細胞第Ⅱ層からホールセルパッ

チクランプ記録を行い、電気生理学的解析をした。その結果抑制性のシナプス伝達に有意差は

なかったが、モデルラットではコントロールに比べてシナプス前終末からのグルタミン酸の放

出が増え、興奮性が増していた。近年神経因性疼痛の治療に使用されているガバペンチンを潅

流投与したところ、コントロール群では変化はないが、糖尿病群では一次求心性神経終末に作

用し、興奮性神経伝達物質の放出増強を抑制することがわかった。これがガバペンチンの鎮痛

作用機序の一つであると考えられた。
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１．研究開始当初の背景
有痛性糖尿病末梢神経障害の罹患率

は高いが、その治療は困難であり、発症
機序もいまだ解明されていない。ストレ
プトゾトシンを用いた糖尿病モデルラ
ットを用いて、1992 年には Ahlgren ら
が、1985 年には Burchiel らが C-fiber
の自発的興奮の増強や過敏性を報告し
た。その後様々なサブタイプの Na チャ
ネルが発現し、一次求心性線維の興奮性
が高まり、後根神経節細胞での活動電位

の発火頻度が増すことが報告された。そ
の一方で糖尿病モデルラットにおける、
薬物の髄腔内投与による行動学的変化
や、脊髄での様々な受容体の発現変化な
ど形態学的変化も報告されてきた。つま
り他の神経因性疼痛と同様、糖尿病でも
一次求心性線維が入力する脊髄後角や
その入力を受ける脳にも様々な可塑性
変化が生じていることが示唆された。
様々なモデルラットで脊髄レベルでの
変化が研究されており、抑制性神経伝達
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物質である GABA の減少や、トランスポ
ーターの発現変化による GABA 抑制性の
減少、マイクログリアの活性化や、受容
体発現の変化など様々な報告がなされ
ている。しかしモデルによって結果は異
なり、神経因性疼痛発症機序の複雑さが
窺える。糖尿病モデルラットでは脊髄後
角で実際の神経伝達機構がどのように
変化するのか詳細な検討は行われてい
なかった。

また実際の臨床で、非選択的 Na チャ
ネル阻害薬であるリドカインの他、抗鬱
剤や抗痙攣薬も治療薬として使用され
ている。しかしそれらの作用機序も十分
には解明されていない。ガバペンチンは
難治性てんかんの治療薬ではあるが、痛
覚過敏やアロディニアを抑制するなど
神経因性疼痛に有効であるとして近年
使用されるようになってきた。電位依存
性 Ca チャネルのα2δサブユニットに
親和性が高いことが知られているが、実
際の鎮痛作用機序との関連も明らかに
されていない。

２．研究の目的

有痛性糖尿病性末梢神経障害は非常
に治療に難渋し、その発症機序も明らか
になっていない。一次求心性線維の傷害
をトリガーに、脊髄や脳に可塑性変化が
生じていると考えられている。糖尿病モ
デルラットを用いて、痛み刺激が脊髄に
入力し、最初に修飾を受ける場である脊
髄後角第Ⅱ層細胞より、パッチクランプ
記録を行う。これによって脊髄後角にお
ける神経伝達機構の変化を解析する。ま
た、詳細な作用機序は明らかになってい
ないが、有痛性糖尿病性末梢神経障害に
有効であるとされ、臨床使用されている
薬の脊髄後角における作用を調べる。そ
れによって新たな治療ターゲットが見
つかるかもしれない。本研究では日本で
は保険適応が認められていないが、臨床
使用され始めたガバペンチンについて
検討した。

３．研究の方法
①糖尿病モデルラットの作成

Wistar 系成熟雄性ラットの腹腔内にスト
レプトゾトシン（50mg/kg）を投与し、Hot
plate test, von Frey test を行い 3 週間後ま
でに痛覚過敏になっていることを確認し、糖
尿病モデル群とした。コントロール群には生
食を腹腔内投与した。

②脊髄後角細胞の電気生理学的解析
ラットをウレタン麻酔下に腰膨大部を摘

出し、冷却クレブス液中でマイクロライサー
(堂阪)を用い、暑さ 600μm の後根を付した
脊髄横断スライス標本を作成する。このスラ
イス標本を記録用チャンバーに移して、酸素
化し、37 度に暖めたクレブス液で潅流する。
顕微鏡下にマニュピレーターを用いて電極
抵抗 10MΩのガラス微笑電極を脊髄後角第
Ⅱ層に進める。軽い陰圧によってギガオーム
シールを形成させた後、強い陰圧をかけて細
胞膜を破りホールセルパッチクランプ記録
を行った。得られた電流はパッチクランプ腰
増幅器：Axopatch 200B(Axon Instruments)
により増幅し、コンピューターに記録後、デ
ー タ ー 解 析 用 ソ フ ト ： pCLAMP(Axon
Instruments)を用いて解析した。膜電位を
-70mV に固定して興奮性シナプス後電流
(EPSC)、0mV 固定下で抑制性シナプス後電
流(IPSC)を記録した。また、膜電位を-70mV
固定下に、後根を吸引電極で刺激したときに
記録される evoked EPSC の解析も行った。
この際刺激閾値と潜時から Aδ、C ファイバ
ー誘起のものに分類できる。さらに高頻度刺
激 し て も 潜 時 が 一 定 で 脱 落 が な い 、
monosynaptic evoked EPSC を記録し解析
した。

ガバペンチンは酸素化したクレブス液に
100μM の濃度に溶かし、潅流投与した。

４．研究成果
脊髄後角第Ⅱ層からパッチクランプ記録

を行った。静止膜電位はコントロール群
（-68.7±3.1mV）より糖尿病ラット群（-63.9
±1.6mV）で浅くなる傾向は見られたが有意
差はなかった。

テトロドトキシン潅流投与下に静止膜電
位を -70mV に固定したときに見られる
miniature EPSC（mEPSC）を記録した。その
結果、振幅の変化はなかったが、コントロー
ル群に比べ糖尿病群では有意に頻度が増加
していた。
一方、テトロドトキシン潅流投与下に静止

膜電位を 0mV に固定したときに見られる
miniature IPSC(mIPSC)を記録したところ、
糖尿病群で頻度が減少する傾向が見られた
が両群間で有意差は見られなかった。つまり
糖尿病ラット脊髄後角では、神経終末からの
興奮性伝達物質放出が増えることによって
興奮性が高まっていることがわかった。近年
糖尿病モデルラットでは GABA による抑制性
伝達が減少するとの報告もされてきたが本
研究では減少する傾向は認めたが有意差は
認められなかった。有痛性糖尿病末梢神経傷
害の発症機序は複雑で、GABA 系の減少のみで
なくその他のなんらかの変化によっても脊



髄後角の興奮性が高まっていると考えられ
た。

また、ガバペンチンは近年神経因性疼痛の
治療薬として臨床使用されているが、その詳
細な作用機序はわかっていない。ガバペンチ
ンは抑制性伝達物質の GABA と類似した構造
であるにもかかわらず、臨床濃度では GABA
受容体には作用せず、むしろ電位依存性 Ca
チャネルα2δ―１サブユニットに強い親和
性を示す。Ca チャネルと鎮痛作用の関係は疑
問視されていたが、1990 年代に髄腔内に N
type Ca チャネル阻害薬を投与すると鎮痛作
用を示すことが報告され、Ca チャネルも鎮痛
作用の効果部位として注目されている。そこ
でガバペンチンを糖尿病モデルラットに潅
流投与したときの変化を検討してみた。
膜電位を-70mV に固定し、後根を吸引電極

で刺激したときに記録される evoked EPSC の
うち、高頻度刺激をしても潜時が一定で脱落
がないもの（monosynaptic evoked EPSC）を
記録した。コントロール群ではガバペンチン
を潅流投与しても monosynaptic evoked EPSC
に変化はなかったが、糖尿病群では有意に振
幅が低下した。つまりガバペンチンは糖尿病
モデルラットにおいて、一次求心性線維から
脊髄への興奮入力を抑制することがわかっ
た。このことから、ガバペンチンは脳を介さ
ずに脊髄レベルでも鎮痛作用があることが
確認された。
次に、ガバペンチンがシナプス前終末、あ

るいはシナプス後膜に作用しているのかを
調べるために mEPSC を記録した。コントロー
ル群では変化は見られなかったが、糖尿病群
ではガバペンチンは mEPSCの頻度増加を抑制
した。振幅には影響がなかったことからシナ
プス後膜ではなく、シナプス前終末からの神
経伝達物質放出を抑制することがわかった。
つまりガバペンチンは糖尿病モデルラット
の一次求心性線維終末から興奮性神経伝達
物質放出を抑制し、脊髄への痛み刺激の入力
を抑制していることがわかった。また、コン
トロール群ではガバペンチン投与で変化が
見られないことから、糖尿病モデルラットで
はガバペンチンに感受性を持つような何ら
かの変化が生じていると考えられる。
近年神経因性疼痛モデルの脊髄後角及び、

後根神経節において電位依存性 Ca チャネル
のα2δー1 サブユニットの発現が増えるこ
とが報告された。また、神経障害後に後根神
経節からα2δー1 サブユニットがトラフィ
ッキングしてくるという報告もされた。糖尿
病モデルラットの一次求心性線維終末では
α2δー1 サブユニットの発現が増えており、
このため興奮性神経伝達物質の放出が増加
していると考えられる。またガバペンチンは
一次求心性線維終末で増加したα2δー1 サ
ブユニットに結合し、これを抑制する。それ

によって増加していた興奮性神経伝達物質
の放出を抑制する。これがガバペンチンの鎮
痛機序の一部であると推測された。現在日本
ではガバペンチンは神経因性疼痛に対して
保険適応はないが、臨床使用され始めている。
しかし眠気、ふらつきといった副作用が強く、
なかなかな内服できない人が多い。近年動物
実験で、ガバペンチンを硬膜外投与したが神
経毒性は認められなかったという報告もな
された。人でガバペンチンの硬膜外、髄腔内
投与の安全性が証明されれば、血中濃度が上
がらず、つまり眠気などの副作用のない、新
たな治療法となるかもしれない。
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