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研究成果の概要（和文）： 
 炎症性疾患において、局所に多数の炎症性メディエーターが放出され、その近傍にある
感覚神経を刺激あるいは感作させることで、炎症性疼痛を引き起こす。本研究は炎症性メ
ディエーターブラジキニンやトリプターゼなどによる疼痛関連受容体（TRPA1及びP2X3）
の機能増強機構を解析し、炎症性疼痛の発症における疼痛関連受容体感作のメカニズムを
解明した。主な研究成果として、①ブラジキニンや PAR-2 受容体アゴニストによる TRPA1
及び P2X3 チャネルの活性増強を明らかにした。②機能増強メカニズムには細胞内 PKA
や PLC が重要な役割を担っていることを解明した。③TRPA1 や P2X3 チャネルを介した
疼痛行動が PAR-2 アゴニストによる増強効果が In vivo レベルにおいて確認された。これ
らのデータによって炎症性疼痛発症の新しい分子メカニズムが明らかになった。 
研究成果の概要（英文）： 
  The TRPA1/P2X3 ion channel is localized on nociceptors of sensory neurons. Both 
bradykinin receptor 2 (B2R) or Proteinase-activated receptor-2 (PAR-2) are expressed 
in a subset of primary afferent neurons and is involved in inflammatory nociception.  
In this study, the functional interaction of the B2R or PAR-2 and TRPA1/P2X3, was 
investigated by morphological, molecular-biological and electrophysiological analyses 
in rat dorsal root ganglion (DRG) neurons or HEK cells transfected with TRPA1 or 
P2X3.  We found that many TRPA1s or P2X3s were functionally co-expressed with the 
B2R or PAR-2 in rat DRG neurons.  Using whole-cell patch clamp technique, we 
observed that B2R / PAR-2 activation increased the TRPA1 / P2X currents evoked by 
allyl isothiocyanate or alpha beta-methylene adenosine 5’ –triphosphate in DRG 
neurons, respectively.  Inhibitors of phospholipase C (PLC), or protein kinase A (PKA) 
suppressed these potentiations.  Application of a PLC activator or a PKA activator 
mimicked the B2R / PAR-2 mediated potentiation of TRPA1 or P2X current, 
respectively.  Thus, the increased TRPA1 or P2X sensitivity may be due to the 
activation of PLC and/or PKA, which are downstream of the B2R and PAR-2 signal.  
These findings indicate that in inflammatory disease, Bradykinin or PAR-2 agonists 
may potentiate TRPA1 or P2X3 ion channels to induce pain; the mechanism of this 
potentiation is likely to be a result of activation of PLC or PKA signals. 
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１．研究開始当初の背景 
炎症性疼痛には感覚神経終末に発現されて
いる TRP(transient receptor potential)ファ
ミリーのメンバー、とくに TRPV1 チャンネ
ルの関与が我々および他のグループの報告
より示唆された(Dai et al., 2004)（戴 et al. 
医学のあゆみ 2004）。近年新しく発見され
た同ファミリーの TRPA1 チャンネルは、マ
スタードやニンニク、シナモンなどの刺激性
化学成分により活性化されることや、炎症時
末梢神経における遺伝子発現が上昇するこ
とから、炎症性疼痛への関与が強く示唆され
た。われわれは炎症性疼痛における TRPA1
の関与を着目し、炎症時における TRPA1 の
発現変化、発現および機能調節機構などを研
究し、その成果を発表してきた(Dai et al., 
2007; Obata et al., 2005)。予備実験により、
TRPA1 はラット後根神経節（DRG）ニュー
ロンの小型細胞に特異的に発現し，炎症性メ
ディエーターのbradykininやprostaglandin
などの受容体と同一ニューロンで共存する
結果が得られた。また、実験動物の足裏に痛
みを引き起こさない低濃度の bradykinin を
事前注射すると、TRPA1 の activator による
疼痛行動を著明に増強した。これにより、炎
症時 TRPA1 は炎症性メディエーターの調節
を受け，疼痛過敏の発症に関与する可能性が
強く示唆された。 
 
２．研究の目的 
炎症性疾患において、局所に bradykinin や
prostaglandin など多数の炎症性メディエー
ターが放出され、その近傍にある感覚神経を
刺激あるいは感作させることで、炎症性疼痛
が引き起こされる。感覚神経終末に発現する
TRPA1 チャネル、P2X3 チャネルなどは痛み
関連分子の重要かつ新しいメンバーとして
近年注目されている。そこで本研究は炎症性
メディエーターによる TRPA1 および P2X3
チャンネルの機能調節を着目し、炎症性疼痛
の発症メカニズムにおける TRPA1 チャンネ
ルの役割を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 免疫染色法や In situ ハイブリダイゼ

ーション法を用いて、in vivo で炎症性
メディエーター受容体と TRPA1、P2X3
の共存を確認した 

(2) 行動学的実験で炎症性疼痛の発生過程
上の TRPA1 と P2X3 の関与を確認した。 

(3) Ca2＋imaging法を用いて炎症性メディ

エーターによる TRPA1 チャネル機能調
節を解析した。 

(4) Patch Clamp 法を用いて炎症性メディ
エーターによる TRPA1 チャンネル機能
調節を解析した。 

(5) In vivo疼痛行動実験で細胞内シグナ
リングを確認した。 

 
４．研究成果 
本研究は炎症性メディエータートリプター
ゼなどによる疼痛関連受容体（TRPA1 及び
P2X3）の機能調節を調べ、炎症性疼痛の発症
メカニズムにおける疼痛関連受容体感作の
メカニズムを解明した。主な研究成果を以下
にまとめる。 
(1) B2R/PAR-2 受容体と TRPA1 および P2X3

の共存を確認した。 

 
(2) ブラジキニンや PAR-2受容体アゴニスト

による TRPA1 及び P2X3 チャネルの活性
増強が認められた。 

 
(3) 機能増強メカニズムには細胞内 PLC や

PKA などが重要な役割を担っていること
を明らかにした。 

 
 



(4) TRPA1 や P2X3 チャネルを介した疼痛行
動が PAR-2アゴニストによる増強効果が
In vivoレベルにおいて確認された。 

 
これらのデータによって TRPA1 および P2X3
を介した、炎症性疼痛発症の新しい分子メカ
ニズムが解明された。 
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