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研究成果の概要（和文）：数種類の神経障害性疼痛モデルを後根神経節に焦点を当て、マイクロアレイにより解
析し発現増加をしていた遺伝子を確認した。AVPR1aが神経損傷後3週で2.3倍、6種で1.6倍と有意に上昇してい
た。AVPR1aの全身ノックアウトマウスを作成し行動解析、またAVPR1aのアゴニストアンタゴニストを使用し疼痛
の変化を検証した結果、AVPR1aは神経障害性疼痛に対して保護作用があることが初めて分かった。

研究成果の概要（英文）：Using microarray analysis, we examined dorsal root ganglia gene expression 
using several neuropathic pain models and found as many as 50 upregulated genes and 20 downregulated
 genes. Out of these genes that upregulated in neuropathic pain state, we focused on arginine 
vasopressin receptor 1A created (Avpr1A) mice deficient, and analysis of their behavior revealed 
that AVPR1A has a protective action against neuropathic pain.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
AVPR1aバソプレッシンレセプターであり、今まで炎症性疼痛に関与していることが報告されてきた。しかし神経
障害性疼痛のメカニズムとの関連を調査した報告はなく今回初めてである。ノックアウトマウスの行動解析と
AVPR１aのアゴニストアンタゴニスト投与による実験の結果から、慢性疼痛の今後の治療薬の標的遺伝子候補と
して期待される。

※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 
本研究では絞扼性末梢神経障害動物実験モデルを用いて、疼痛部位に関連する末梢神経に
発現するアルギニン・バソプレッシンレセプター1A(AVPR1A)に着目する。この AVPR1A は炎
症性疼痛モデルでは発現が増加し、痛みの緩和に寄与していることが分かっているが、現在
までに神経障害性疼痛との関与を調べた研究はまだなく、その発症メカニズムを探索し、
新たな治療法に結び付けることが期待される。そこで我々は、先行研究で神経障害性疼痛
モデルにおいて AVPR1A mRNA が損傷神経の細胞体で発現が有意に増加することをマイクロ
アレイで突き止めた。本研究の目的は神経障害性疼痛モデルにおいて、AVPR1A が疼痛に対
して保護作用を担っているかを十分に検証するためノックアウトマウスを含めた動物モデ
ルを用いて評価を行い、新規治療の標的として有用であるかを検討することである。 
 
 
２．研究の目的 
AVPR1A と神経障害性疼痛との関連を詳細に調べた研究は現在までほとんど無い。本研究
は、マウス SNI モデルを作成し、DRG における AVPR1AmRNA およびタンパクの発現量を詳細
に調査し、関連するホルモンであるバソプレッシンとオキシトシンの血中濃度を調査する。
さらに神経障害性疼痛に対する治療として AVPR1A の選択的アゴニストであるセレプレッシ
ンを用いて神経障害性疼痛モデルの治療効果を行動解析と分子生物学的解析により詳細に
検討する。また AVPR1A ノックアウトマウスを用いて SNI モデルを作成し、AVPR1A が神経障
害性疼痛にどの程度影響を及ぼしているかを詳細に検証する予定である。 
 
 
３．研究の方法 

① マウス神経障害性疼痛モデルAVPR1Aの神経細胞体および軸索での発現の検証 

Wild type マウスを用いて、下肢知覚過敏モデルは Woolf ら（Pain 2000）によって確

立された SNI モデルを作成する。SNI モデル作成後に坐骨神経を支配する L4 および

L5DRG の AVPR1A の mRNA およびタンパク量を PCR とウエスタンブロットで定量し、先行

研究のマイクロアレイの結果と整合するかと確認する。継時的な痛みの程度をアセト

ン・熱刺激・von Frey テストによる行動解析で調査し、体重・体温・食欲などの基礎デ

ータも同時に収集する予定である。 

 

② AVPR1Aアゴニスト・アンタゴニストを用いた神経障害性疼痛の治療効果の検証 

 AVPR1A の選択的アゴニストであるセレプレッシンは敗血性ショックに対して血圧維

持の効果が示された（Russellら、Crit. Care 2017）が、神経障害性疼痛に対する効果は今

のところ報告はない。本研究では、SNI モデルに対してセレプレッシンの投与を行い、

神経障害性疼痛の行動解析を行うことで治療効果を検証する。また逆に選択的アンタゴ

ニストの投与により神経障害性疼痛が増悪するか同時に調査する予定である。 

 

③ AVPR1Aノックアウトマウスを用いた神経障害性疼痛モデルの検証 

AVPR1A ノックアウトマウスを使用し、SNI モデルを作成する。なおノックアウトマウ

スは熊本大学生命資源研究・支援センターより受精卵を譲渡し、東京医科歯科大学動物

飼育施設で繁殖し系統を維持する予定である。経時的な痛みの程度を行動解析と同時に

基礎データも収集する。①の実験と同様にバソプレッシン・オキシトシンの血中濃度も

調査する。 
 
４．研究成果 

今回我々は数種類の神経障害性疼痛モデルを後根神経節（DRG）に焦点を当て、疾患

マウスを作成しそれぞれのDRGを検体として採取した。マイクロアレイにより疾患独自

に遺伝子発現が変化したものをとらえ、特定の遺伝子を確認した。そのうち腓腹神経

を温存したspared nerve injury（SNI）モデルにおいて、AVPR1aが神経損傷後3週で



2.3倍、6種で1.6倍と特異的に有意に上昇していたことを突き止めた。さらに脊髄後角

部でも神経障害後に発現増加していることも確かめられた。AVPR1aはバソプレッシン

受容体であり、全身に発現しており、炎症性疼痛と強く関与していることが知られて

いる。このAVPR1aの全身ノックアウトマウスを作成しSNIの疼痛行動解析を行ったとこ

ろ、明らかな疼痛回避行動は見られなかった。その一方でAVPR1aのアゴニストアンタ

ゴニストを使用し疼痛の変化を検証した結果、AVPR1aは神経障害性疼痛に対して保護

作用があることが初めて分かった。AVPR1aと神経障害性疼痛のメカニズムとの関連を

調査した報告はなく今回初めてである。ノックアウトマウスの行動解析とAVPR１aのア

ゴニストアンタゴニスト投与による実験の結果から、慢性疼痛の今後の治療薬の標的

遺伝子候補として期待される。 
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