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研究成果の概要（和文）：毒茸ドクササコの成分であるアクロメリン酸をマウス脊髄腔内に投与

し触覚刺激を加えると神経障害性疼痛の症状であるアロディニアが出現することを明らかにし

た。今回、アクロメリン酸誘導体を合成し、神経障害性疼痛を特異的に抑制する化合物を見出

すこと、PET プローブを作製し痛みを定量化 (可視化) することを目的とした。その結果、ア

クロメリン酸誘導体は、脳・脊髄でカイニン酸受容体に結合するが、後根神経節においてカイ

ニン酸とは異なる反応を示し、既知のカイニン酸受容体拮抗薬とは異なること、神経障害性疼

痛の発現•維持機構の解明と新規の神経障害性疼痛治療薬開発の一助になることが示された。 

研究成果の概要（英文）：We previously showed that intrathecal (i.t.) administration of 

acromelic acid A (Acro-A), a major causing substance of the mushroom (Clitocybe 

acromelalga) poison, provoked allodynia in conscious mice.  To clarify a mechanism of 

Acro-A, we synthesized [11C]-labeled Acro-A analogue (PSPA-4) that can competitively 

block the Acro-A-induced allodynia.  In vitro autoradiography, [11C]PSPA-4 was 

specifically bound to the rat brain and spinal cord, and the binding was significantly 

displaced by kainic acid, but not by antagonists of kainate receptor.  PSPA-4 attenuated 

the Acro-A-induced allodynia at low doses and induced allodynia at high doses via a binding 

site different from known kainate antagonists.  The development of a radio-labeled Acro-A 

analogue will enable us to promote the understanding of the action mechanism not only 

of Acro-A, but also of pain transmission in the periphery and central nervous system.

交付決定額
（金額単位：円）

直接経費 間接経費 合 計

2010 年度 1,300,000 390,000 1,690,000

2011 年度 500,000 150,000 650,000

2012 年度 1,600,000 480,000 2,080,000

総 計 3,400,000 1,020,000 4,420,000

研究分野：医歯薬学

科研費の分科・細目：外科系臨床医学・麻酔・蘇生学

キーワード：アクロメリン酸, アロディニア, 神経障害性疼痛

機関番号： 34401 

研究種目： 基盤研究(C) 

研究期間： 2010～2012 

課題番号： 22591753 

研究課題名（和文） アクロメリン酸誘導体を用いた神経障害性疼痛治療薬の開発と痛みの定

量化 

研究課題名（英文） Treatment and measurement of neuropathic pain using acromelic acid 

analogues 

研究代表者

  南 敏明 (Minami Toshiaki) 

  大阪医科大学・医学部・教授 

研究者番号： 00257841 



１．研究開始当初の背景 

 毒茸ドクササコの成分であるアクロメリ

ン酸をマウス脊髄腔内に投与し触覚刺激を

加えると神経障害性疼痛の症状であるアロ

ディニアが出現すること、アクロメリン酸に

よるアロディニアは長時間持続すること、特

にアクロメリン酸 A は 10－15ｇと非常に微量

な用量でアロディニアを出現させること、ア

クロメリン酸によるアロディニアは、NSAID、

オピオイドでは抑制されないことを明らか

にした (Br. J. Pharmacol. 142: 679-688, 

2004.)。アクロメリン酸は、カイニン酸と類

似構造を持ちカイニン酸と同様 non-NMDA 受

容体に作用すると考えられている。しかし、

カイニン酸をマウス脊髄腔内投与してもア

ロディニアは惹起されないこと、アクロメリ

ン酸によるアロディニアは、non-NMDA 受容体

拮抗薬 NBQX では抑制されないことより、ア

ロディニアを惹起させる異なった経路が存

在することが示唆される。 

２．研究の目的 

 アクロメリン酸誘導体を用いて、1) 神経

障害性疼痛を特異的に抑制する化合物を見

出すこと、2) PET プローブを作製し、痛み

を定量化 (可視化) することを目的とする。 

３．研究の方法 

1) 神経障害性疼痛を抑制する化合物の選定 

アクロメリン酸誘導体を設計・合成 

  ↓ 

アクロメリン酸誘導体をマウス脊髄腔内投

与によるアロディニアの検討 

  ↓ 

アロディニアが出現しないアクロメリン酸

誘導体の選定 

  ↓ 

アクロメリン酸 A惹起のアロディニアを脊髄

腔内投与・経口投与で抑制する化合物の選定 

  ↓ 

神経障害性疼痛モデル (L5SNT モデル) を

脊髄腔内および経口投与で抑制する化合物

の選定 

脊髄の NADPH 染色を行い、一酸化窒素合成酵

素活性を指標に効果を判定する。 

2) PET による痛みの定量化 (可視化) 

アクロメリン酸誘導体を設計・合成 

  ↓ 

アクロメリン酸誘導体で PET プローブ候補

化合物の選定 

  ↓ 

脊髄スライスを用いた ex vivo 

autoradiography で、脊髄における binding

を確認 

  ↓ 

ラットを用いての PET 撮影 

PET 集積画像を解析して病態との相関を明ら

かにし、定量的な痛みの画像診断技術を確立

する。 

４．研究成果 

放射線同位体 11C で標識が可能な新規のアク

ロメリン酸誘導体 PSPA-4 を合成し、PSPA-4

の神経障害性疼痛に対する効果、in vitro 

autoradiography 法による作用結合部位の同

定、後根神経節のカルシウムイメージング法

を用いて、以下の知見を得た。 

(1) PSPA-4 は、高用量でアロディニアを誘発

し、低用量では、アクロメリン酸 A 惹起のア

ロディニアを抑制した。 

(2) [11C]PSPA-4 は、ラットの脳、特に海馬、

尾状核被殻、皮質および脊髄全体に結合し、

その結合は、PSPA-4、カイニン酸で阻害され

た。一方、[3H]カイニン酸は、[11C]PSPA-4 と

類似し、脊髄では、後角に強い結合を認め、

その結合は、カイニン酸、PSPA-4 で阻害され

た。 

(3) PSPA-4は後根神経節培養細胞内のカルシ

ウム濃度を上昇させたが、カイニン酸とは異

なる反応を示した。また、カイニン酸受容体

を脱感作させる concanavalin A で前処置を

行うと、PSPA-4 による細胞内カルシウム濃度

の上昇は減弱した。 
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