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研究成果の概要（和文）：本研究は、肥満・糖尿病などの代謝性疾患における「痛覚閾値の低下」と「細胞内エ
ネルギーセンサーであるAMPKの活性低下」に着目し、細胞エネルギー代謝異常による感覚受容の変調の分子機序
を解析した。具体的な研究成果として、１）疼痛過敏に伴う代謝異常病態モデル動物の確立した。２）動物モデ
ルにおけるエネルギー代謝関連遺伝子およびその下流シグナルによる疼痛受容関連受容体への調節機構を解析
し、AMPK-Nedd4-2シグナルによるTRPA1の膜発現調整の分子機構を解明した。３）糖尿病性ニューロパチーの知
覚過敏発症に密接に関連する遺伝子の同定を成功し、さらなる病態解明の切っ掛けとなる分子を提示した。

研究成果の概要（英文）：In the study, by focusing on the interaction between pain and AMP-activated 
protein kinase (AMPK), a cell energy sensor in the metabolic disease, we investigate the molecular 
mechanisms of how cell energy disorder contributes the sensory disfunction. The following 
achievements were reached. 1) we have successfully established metabolic disordered animal models 
which accompanied with hypersensation. 2) We demonstrated a functional link between AMPK-Nedd4-2 
signaling and TRPA1 channels, in which AMPK negatively regulates TRPA1 in dorsal root ganglion 
neurons through the Nedd4-2-mediated ubiquitination of TRPA1. This ubiquitination leads 
downregulating TRPA1 plasma membrane expression. This results could represent an underlying 
mechanism and potential therapeutic molecular target in painful diabetic neuropathy. 3) we have 
identified several genes which are involved in the diabetic neuropathy, giving the molecule 
candidates for further elucidating its pathophysiology.

研究分野： 疼痛研究

キーワード： 糖尿病性ニューロパシー　TRPA1　AMPK　Nedd4-2　ユビキチンリガーゼ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生体のエネルギー代謝異常は肥満や糖尿病をはじめ、様々な病気をもたらす。本研究はエネルギー代謝異常の感
覚受容にもたらす影響とその分子機序を探求した。得られた研究成果はAMPK-Nedd4-2シグナルによる疼痛受容体
タンパクの調節が疼痛過敏の発症に寄与することが示唆された。
本研究成果は、先行臨床研究で示されたAMPK活性化薬剤の鎮痛効果の薬理機序を解明し、今後こうした薬剤を鎮
痛薬として活用される科学的根拠を提供した。特に、II型糖尿病患者の治療に使われるmetformin(メトフォルミ
ン)は、糖尿病性ニューロパシーへの積極的に使用すべきことが示唆された。

※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 

 

 生体のエネルギー代謝異常は肥満や糖尿病をはじめ様々な病気をもたらす。臨床経験的に、肥

満などエネルギー代謝過剰の状態にある患者は疼痛閾値が低下し、痛みの訴えが多いことが知

られている（1）。一方、運動やサウナ、温泉療法などは体内のエネルギー代謝を活性化し、肥満・

糖尿病への治療効果のみならず、慢性疼痛の改善効果が確認されている（2、3）。しかしながら、

エネルギー代謝と疼痛受容との関連について科学的に解析した研究は少なく、その分子メカニ

ズムは解明されていない。 

一方、AMPK は細胞内のエネルギー恒常性の最上位の調節因子として知られており、細胞内 ATP

レベルの低下に反応して、エネルギー生産経路を活性化し、エネルギー消費経路を阻害する。

AMPK は細胞のエネルギーセンサーとして、グルコースや脂肪酸の利用、遺伝子発現、タンパク

合成など多様な生理機能に関与する。肥満や糖尿病などの代謝性疾患において肝臓や筋肉にお

ける AMPK 活性の低下が注目されているが、感覚神経系における AMPK 活性の変化およびその生

理的意義が無視されてきた。一方、AMPK 活性を上げる薬物は疼痛モデル動物に対して鎮痛効果

を示すことが、申請者らを含めていくつかの研究グループより報告された（4）。  

我々は肥満・糖尿病モデル動物における一次感覚ニューロンにおける AMPK 活性の低下、さら

にこの AMPK の活性低下は疼痛関連受容体 TRPA1 の細胞膜発現を増加させ、疼痛過敏の発症に寄

与することを明らかにした（5）。この成果は代謝性疾患の感覚神経機能に与える可能性を提示し、

そのメカニズムを細胞レベルで初めて解明したことで、AMPK シグナルによる疼痛制御の先駆的

研究として評価され、大きな注目を集めている。 

 

２． 研究の目的 

 

生体内におけるエネルギー代謝は、人間が生命を維持するための最も基本的な機能である。本

研究は、肥満・糖尿病などの代謝性疾患における「痛覚閾値の低下」と「細胞内エネルギーセン

サーである AMPK の活性低下」に着目し、我々が解明を進めてきた AMPK シグナルによる TRP チ

ャネル制御の成果（5）を発展させ、細胞エネルギー代謝異常による感覚受容の変調の分子機序

を解明することを目的とする。エネルギー代謝異常の痛み受容にもたらす影響と分子機序への

探求は、本研究課題の核心をなす学術的「問い」である。 

 
３．研究の方法 
 

(1) 肥満モデル動物（db/db マウス、Zucker-fa/fa ラット）を用いて、疼痛過敏・感覚異常の発

生時期、血糖値の経時変化、TRPA1 チャネル発現・機能変化、AMPK の下流シグナルである

Nedd4-2 を確認し、その相互関係を明らかにする。 (行動薬理学実験法と組織形態学的実験

法） 

(2) 肥満病態モデル動物（db/db マウス、Zucker-fa/fa ラット）を用いて、TRP チャネルを介し

た Nedd4-2 シグナルによる疼痛制御のメカニズムを細胞・分子レベルで解明する。（電気生

理学、分子生物学、遺伝子工学実験法） 

(3) 肥満病態モデル動物（db/db マウス）の後根神経節（DRG）ニューロンにおける遺伝子変動

の網羅的解析。（RNA シークエンス） 



４．研究成果 
 

（1）db/db 肥満モデルマウスの機械刺激に対する疼痛過敏には、ユビキチンリガーゼの Nedd4-

2 が関与することが、薬理行動学的解析によって示唆された。（図 1） 

 
 

（2）マウス DRG ニューロンにおいて、Nedd4-2 は TRPA1 チャネル蛋白と共存し、TRPA1 の機能を

調節することが証明された。（図 2） 

 

 

図 1 

図 2 



（3）コントロールマウスに比べて、db_db マウスにおいて Nedd4-2 の細胞膜上発現が変化しな

いものの、細胞質内における発現の有意な減少が示唆された。また、この現象は TRPA1 のユビキ

チン化の減弱に伴うことが明らかとなった。（図 3） 

 

（4）培養 DRG ニューロンにおいて、高グルコースの培養液は DRG ニューロンにおける Nedd4-2

の発現パターンを変え、細胞膜での発現を増加させることが示唆された。（図 4） 

 

 

 

（5）コントロールマウス（7週齢）、db_db マウスの 7週齢、25週齢の DRG ニューロンにおける

トータル RNA を解析した。コントロールマウスに比べて、7週齢の db_db マウス（疼痛過敏発症）

の DRG ニューロンにおいて複数の遺伝子がアップレギュウレートされることが明らかとなった。

また、25 週齢 db_db マウス（感覚鈍麻発症）が 7 週齢 db_db マウスに比較すると、複数の遺伝

子がダウンレギュウレートされたことが明らかとなった。双方のデータを照らし合わせて、db_db

マウス肥満症マウスにおける疼痛過敏の発症に重要な役割を担う責任遺伝子の候補が示された。

（図 5） 
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（6）我々はまた、肥満症モデル動物における虚血性心疾患の関連痛発症について検討した。肥

満症動物では神経活動マーカであるリン酸化 ERK の脊髄後角での発現誘導が減弱されている傾

向が確認された。 

以上の結果で示したように、本研究はエネルギー代謝異常がもたらす知覚神経系の変調を疼

痛制御の観点から解明した。ユビキチンリガーゼの Nedd4-2 が AMPK の下流分子として、疼痛セ

ンサータンパクの TRPA1 の発現に対してネガティブフィードバック調節の役割を担うことが示

唆された。また、TRPA1 のみならず他の複数遺伝子が肥満症における知覚感受性の変化に寄与す

る可能性が示唆された。 
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