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研究成果の概要（和文）： 
線維筋痛症に奏効のある薬剤の生体内標的分子を単離・同定し薬理機構の解明を目的とした。 
本研究では、２種類の薬剤誘導体を用い、薬剤の構造部位ごとに認識する標的因子を探索した。 
市販のガバペンチン誘導体 I と新規合成したガバペンチン誘導体 II を用いて微粒子への固定化

とマウス脳抽出液からの標的分子の探索を試みた。 
微粒子に対する薬剤の固定化位置の違いによって単離される薬剤標的分子が異なるということ

は、標的分子が薬剤の化学構造を十分に認識しているものと推察され、２つの結果を比較する

ことで、今後の創薬開発研究に対して意義ある情報が提供できるものと考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Fibromyalgia Syndrome (FMS) is a chronic condition characterized by widespread pain and 
tenderness on examination, along with symptoms of sleep disorder, fatigue, and cognitive 
difficulties. FMS occurs in about 2 percent of the population in the United States and 
Japan (i.e. about two million patients are expected in Japan). Women are much more likely 
to develop the disorder than men, and the risk of FMS increases with age. FMS often begin 
after a physical or emotional trauma, but there is no blood test or biomarker that can 
conclusively determine the disease.  It is reported that Gabapentin and Pregabalin has 
been worked very well for many FMS patients. But molecular mechanism of these two 
medicines for FMS is still unclear.  
We planed to screen interacting proteins of these two drugs, and study medicinal actions of 
nervous system in particular.  
To be concrete, we synthesized a new Gabapentin Fmoc-derivative and  immobilized 2 
kinds of Gabapentin derivatives to magnetic nano-beads and screen for interacting proteins 
by affinity purification from mouse brain extract. 
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１．研究開始当初の背景 
線維筋痛症は、全身の激しい疼痛を主症とし

て不眠、全身の疲労感や種々の精神神経症状

を伴う原因不明の疾患である。重症な患者に

なると、髪や爪に触れただけでも痛みを感じ、

患者の QOL（Quality Of Life）に大きな支

障をきたしている。本症によって患者自身の

命を落とす事はないが、激しい疼痛のため精

神的に圧迫され、自殺や社会的事件を起こす

ケースが報告されており、早急に原因解明を

する必要がある。本邦では、厚生労働省の本

症に対する調査研究班の疫学調査の結果で

は人口の 1.66％に発症し、とくに働き盛りの

中年女性に多い割合である事が報告されて

いる。これは、国内で推定 200 万人を超す線

維筋痛症の患者がいることを示しており、就

労不能となればその社会的損失は甚大であ

る。 
 原因は不明で突如発症する事が多いよう

だが、圧倒的に中高年の女性に多く、事故や

手術などの身体的な負荷要因や、幼少期のト

ラウマ、家族や友人間での人間関係、生活や

仕事上でストレスを感じやすいなど精神的

な負荷要因をかかえているケースがほとん

どである。これらは原因と特定できないが、

リスクファクターとして線維筋痛症を誘発

しうるものであるとする考え方がある。この

ように非常に多く患者が存在するにもかか

わらず、本疾患に対する的確な診断や治療が

十分にされていないのが現状である。 
 一番の問題は線維筋痛症に対する血液検

査、X 線検査を含め、診断マーカーが確立さ

れていないことである。そのため患者は“線

維筋痛症”を熟知している医師から臨床的診

断を得るまで治療を開始できずに、また周囲

からの理解も得られずに苦しむケースが多

い。 
 そのため、本疾患の診断マーカーの確立と

本症の原因及び発症メカニズムの解析は急

務である。 
上記に示したように線維筋痛症の発症原因

はまだ明らかにされていない。臨床データか

らは明確な遺伝的要因の存在は示されてい

ない（家族間発症率 3.8%）。本邦には線維

筋痛症に対する承認された薬剤はないが、

FDA では現在、“プレガバリン（商品名 リ

リカ）”及び“ヂュロキセチン（商品名 シ

ンバルタ）”が承認されており、“ガバペンチ

ン（商品名 ガバペン）”も効果が確認され

ている。本邦ではまだ治験の段階である。こ

れらの薬剤は元々抗てんかん薬（プレガバリ

ン・ガバペンチン）、抗うつ薬（ヂュロキセ

チン）として開発されているが、痛覚におけ

る作用メカニズムは未だ十分には明らかに

されていない。 
 そのため、これらの薬剤の“神経機構にお

ける薬理機構”を解明することにより、本症

の発症メカニズムや原因の解明に繋がると

考えられる。 
 
２．研究の目的 
線維筋痛症に奏効のある薬剤（ガバペンチン

等）の生体内標的分子を単離・同定し、薬剤

の薬理機構を解析し、本症の発症原因を分子

レベルで解明する。 
３．研究の方法 
本研究で利用したナノテクノロジーは当研

究室が独自に開発した機能性磁性微粒子（FG
ビーズ）である。FG ビーズは適度な親水性

と高い分散性を有する高性能アフィニティ

精製用担体であり、磁性酸化鉄のフェライト

（ferrite）をコアに持ち、最表面がポリグリ

シジルメタクリレート（ポリ GMA）で均一

に覆われているため、GMA のエポキシ基を

利用して様々なリガンドを共有結合により

微粒子上に固定化することが可能である。本

技術の特長は、細胞粗抽出液から薬剤結合タ

ンパク質をワンステップでアフィニティ精

製できることであり、比較的弱い結合因子も

簡便に単離することができ、相互作用する複

合体を一挙に単離することも可能である。 
 本研究では、２種類の薬剤誘導体を用い、

それぞれの薬剤の構造部位ごとに認識する

標的因子を探索した。これにより、標的とす

る薬剤の化学構造を決定することが可能と

なり、薬剤の構造活性相関の情報が得られる。 
 本研究班の臨床研究から、線維筋痛症は中

枢神経系の異常と考えられているため、本研

究ではマウス脳抽出液からの生体内薬剤標

的分子の精製を検討した。タンパク質抽出液

は細胞質画分と細胞膜画分を調整した。細胞

質画分は Dignam らの報告を参考に調製し、

細胞膜画分は界面活性剤オクチルグルコシ

ドを用いて調製した。 

４．研究成果 

平成 21 年度は市販のガバペンチン誘導体 I
（Fmoc-Gabapentin, NeoMPS, France）を

用いてガバペンチンの微粒子への固定化と

マウス脳抽出液からの標的分子の探索を試

みた。誘導体 I の微粒子上への固定化ではガ

バペンチンのカルボキシル基を利用するた

め、アミノ基付近部位を認識する標的分子が

得られると予想された。これと並行して、ガ



バペンチン分子を認識する標的分子を得る

べく、ガバペンチンのアミノ基、カルボキシ

ル基以外で微粒子に固定化できる官能基を

用意した新規ガバペンチン誘導体 II を外注

した（新成化学、大阪）。ガバペンチン誘導

体 I 固定化微粒子を用いて、野生型成体マウ

スの全脳組織（細胞質画分と細胞膜画分）か

ら標的因子をアフィニティ精製したところ、

細胞膜画分からガバペンチンに特異的に結

合する因子が検出され、アクチンと判明した。 
 平成 22 年度はガバペンチン誘導体 II 固定

化微粒子の調整を検討した。誘導体 II の合成

は困難だったが、最終的には合成に成功した。

固定化モデル実験として、スクシンイミドを

有する微粒子に対して Fmoc リジンを固定化

したところ、十分量のリジンが微粒子上に固

定化されることが分かった。同様の手法を用

いてガバペンチン誘導体 II の固定化を試み、

誘導体 II が固定化された微粒子の作製に成

功した。現在、この微粒子を用いたガバペン

チン標的因子のアフィニティ精製を検討し

ている。 
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