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研究成果の概要（和文）：神経障害性疼痛の主症状であるアロディニアの発生・維持機構に関わる新規受容体を同定す
ることを目的に、カイノイド型化合物を設計し、その合成を行った。カイノイドのピロリジン環骨格に結合した置換基
を選択的に構造修飾する手法を確立し、様々な構造のカイノイド類縁体を容易に合成することが可能となった。また、
合成したカイノイドのアロディニア活性とグルタミン酸受容体結合能を評価した結果、いくつかの有望化合物を見いだ
すことができた。さらに、カイニン酸受容体の新たな活性化経路が存在する可能性を示すことができた。

研究成果の概要（英文）：Several kainoid-type analogs were designed and synthesized for the purpose of 
identifying a novel receptor involved in the induction and maintenance of allodynia, a major symptom of 
neuropathic pain. Efficient synthetic methods to selectively modify the individual substituents attached 
to the pyrrolidine-ring skeleton of kainoids were established, making it possible to easily prepare 
kainoid analogs with a variety of substituents. Evaluation of the synthetic kainoids for 
allodynia-inducing/suppressing activity and binding affinity for glutamate receptors specified some 
promising analogs as biochemical tools. The existence of a novel activation mechanism of kainate receptor 
was also suggested.

研究分野：生物有機化学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 神経障害性疼痛は非ステロイド性抗炎症
薬やオピオイドなどの鎮痛剤に抵抗性を示
し、有効な治療法のない難治性の疾患である。
現在、治療薬創製に向けて分子機構の解析研
究が進められているが、関与するシグナル分
子や受容体は複雑・多様であり、これまでに
その一部が解明されたにすぎない。連携研究
者の南らは、神経障害性疼痛の主症状の一つ
であるアロディニアの発生・維持機構にグル
タミン酸－NO が関与するサイクル機構を世
界で初めて提唱したが、最近、毒茸の成分で
あるアクロメリン酸がアロディニアを誘発
することを発見した。アクロメリン酸は分子
骨格中にグルタミン酸構造を内包しており、
グルタミン酸受容体に結合するが，薬理学的
解析から、アクロメリン酸に特異的な新規受
容体が存在するものと推察された。そこで、
本研究代表者らは受容体発現組織を探索す
るため、アクロメリン酸の構造をもとに様々
な分子プローブを合成し、解析を行った。そ
の結果、アクロメリン酸によって活性化され
アロディニアを誘発する受容体はDRGニュー
ロンに存在し、カイニン酸型と考えられるが、
既知の受容体アンタゴニストとの親和性が
低く、受容体構成サブユニットやリガンド結
合様式が異なる新規受容体であるものと結
論した。しかし、標的受容体の同定には至っ
ておらず、その実体は未だ不明である。 
２．研究の目的 
 アクロメリン酸によって活性化され、
アロディニア誘発に関わる新規受容体
を同定し、その機能およびシグナル経路
を解明することを目的とする。さらに、
神経障害性疼痛治療薬への応用に向け
て、アロディニア抑制にのみ特異的に働き、
副作用を示さない化合物の創製をめざす。受
容体の同定及び機能解析には特異的なアゴ
ニスト／アンタゴニストが有用な分子ツー
ルとなる。まず、本研究者らがこれまでに開
発したカイノイド化合物を基に、既存のグル
タミン酸受容体に結合せず、新規受容体への
特異性の高い化合物を設計・合成する。続い
て、これら化合物を機能性分子プローブ化し
て活用することにより、アロディニアの誘発
に関わる新規受容体の同定をめざす。 
３．研究の方法 
 これまでの研究で、強力なアゴニスト活性
を示す 1、アンタゴニスト活性を示す 2 およ
び 3を開発している。いずれも骨格ピロリジ
ン環の 4 位に芳香環型置換基を有しており、
その僅かな構造変化が活性に大きく影響す
ることがわかっている。まず、これら化合物
を部位ごとに構造修飾し、アロディニア活性
およびグルタミン酸受容体結合能の評価を
行う。さらに、未検討であった 4位置換基の
非芳香環型類縁体を設計・合成する。続いて、
プロファイルの良い化合物を放射性プロー
ブや光親和性標識プローブなどの分子プロ
ーブへと展開し、受容体探索実験を行う。 

 
 以下に具体的な研究方法を示す。 
(1)新規カイノイドの設計と合成：ピロリジ
ン環 4 位のベンゼン環上への置換基の導入、
2 位および 3 位置換基の変換、4 位をアルキ
ル／アルケニル／アルキニル基を含むエー
テル／チオエーテル／アミン型に変換など
を行う。 
(2)化合物の活性評価：化合物をマウス髄腔
内投与し、アロディニア誘発および抑制活性
を評価する。 
(3)グルタミン酸受容体への結合評価：マウ
スの脳および脊髄切片を作製し、[3H]カイニ
ン酸などを用いて結合実験を行う。上記(2)
の結果と併せて、最適化合物の設計・合成に
フィードバックする。 
(4)分子プローブの作製：評価結果で良好な
活性および標的特異性を示した化合物を基
に光親和性標識プローブを合成する。また、 
動態イメージングに向けて PET(陽電子放射
断層画像撮影法)プローブ化する。 
(5)受容体同定実験：健常マウス、アクロメ
リン酸処理によるアロディニアモデル、神経
障害性疼痛モデルマウスやその組織切片、培
養組織に適用して標的受容体の検索を行う。 
(6)PET イメージング：PET トレーサーにより
in vivo での集積部位の全身検索を行う。 
(7)鎮痛効果の検討：神経障害性疼痛モデル
マウスを作製し、創製した化合物を投与して
鎮痛効果を検討する。 
４．研究成果 
 アクロメリン酸の構造を基に創製した化
合物 1〜3 の構造修飾体と、カイニン酸を基
にした新規カイノイド分子を設計し、合成に
成功した。まず、2 のピロリジン環 4 位のア
リールチオ基について、ベンゼン環上オルト
位へ置換基を導入し、回転障害によるコンフ
ォメーション固定化を狙った誘導体を合成
したが、アロディニア抑制、誘発作用ともに
活性が減弱した。次に、イオウ原子を酸化し
てスルホンとした化合物4を合成して活性を
評価したところ、アクロメリン酸誘発アロデ
ィニアを強く抑制すること、また、高用量で
もアロディニア誘発活性が現れないこと、既
存のグルタミン酸受容体への結合性が低い
ことなどがわかった。しかし、神経障害性疼
痛モデルの一つであるマウスChungモデルに



対しては鎮痛効果を示さず、抗アロディニア
効果を示す 2とは異なる結果が得られた。 

 さらに、ピロリジン環 2位及び 3位を修飾
した化合物を設計・合成し、アロディニア活
性を評価した。その結果、各カルボキシ基を
還元した誘導体 5および6がアクロメリン酸
以上の強いアロディニア誘発活性を示すこ
と、2 位カルボキシ基を還元した 7 が低用量
でアクロメリン酸誘発アロディニアを強力
に抑制することなどが明らかとなった。しか
し、7 は高用量ではアロディニア誘発作用を
示したことから、複数の標的に作用している
可能性が考えられた。 

 一方、側鎖構造を単純化した化合物では、
エーテル型が強いアロディニア誘発作用を
示したのに対し、チオエーテル型化合物は 4
位の立体化学の違いによりアロディニア誘
発と抑制の相反する活性を示すグループに
分かれた。また、2 位、3 位のカルボキシ基
を選択的に加水分解することにより、アミド、
ニトリル、さらにはカルボキシ基の生物学的
等価体であるテトラゾールなどに変換する
手法を確立した。 

 次に、カイニン酸型化合物について、ピロ
リジン環 4位にメチル、アリル、プロパルギ
ルエーテル基およびメチルチオエーテル基
を導入した化合物の合成に成功した。これら
化合物のマウス髄腔内投与によるアロディ
ニア作用と神経障害性疼痛モデルにおける
鎮痛作用の検証実験を行ったが、活性の傾向
については先行化合物との大きな差異は認

められなかった。以上の結果から、4 位周辺
の構造は嵩高い場合には結合能に影響する
が、ある程度以下の容積の場合には影響が少
ないこと、一方で受容体活性化能には重要な
役割を果たしている可能性が推察された。 

 続いて、化合物 2 の PET プローブである
[11C]PSPA-4 を合成し、トリチウム標識カイニ
ン酸[3H]KAとともにラット脳および脊髄後角
組織切片を用いた詳細な in vitro オートラ
ジオグラフィー解析を行った。その結果、
[11C]PSPA-4 と[3H]KA の結合領域が一致する
ことを見いだした。このことから 2はカイニ
ン酸受容体に結合している可能性が考えら
れた。しかし、[11C]PSPA-4 の結合はカイニン
酸により阻害されるものの、既存のカイニン
酸受容体アンタゴニストで阻害されないこ
とがわかった。 

 さらに、高用量の 2により発現するアロデ
ィニア誘発作用はカイニン酸受容体サブユ
ニットの GluK1 アンタゴニストおよび
GluK1/2 アンタゴニストでは抑制されないが、
GluK3 および GluK2/3 アンタゴニストによっ
て抑制されることが明らかとなった。この矛
盾する結果については、カイニン酸受容体ア
ンタゴニストの受容体親和性の低さに起因
する可能性も考えられる。また、GluK1 サブ
ユニットが発現するDRGニューロンを用いた
カルシウム応答実験の結果、カイニン酸より
2 の方が細胞内カルシウムの上昇作用が大き
いことが明らかとなった。以上の結果より、
2 は低用量ではアクロメリン酸によるアロデ
ィニア誘発作用を競合的に抑制し、高用量で
はアロディニアを誘発するが、アクロメリン
酸やカイニン酸受容体とは異なる新規受容
体を標的とするか、既存のカイニン酸受容体
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アンタゴニストでは阻害されないカイニン
酸受容体活性化経路を経ている可能性が示
唆された。 
 本研究ではアクロメリン酸と異なる活性
プロファイルを持つ新規カイノイドを創製
することに成功し、アロディニア誘発に関わ
る新たな受容体もしくは受容体活性化機構
が存在する可能性を見いだすことができた。
しかし、わずかな構造の違いにより活性が変
化することから、完全な標的特異性を持つ化
合物を創製するには至らず、受容体の同定に
結びつけることはできなかった。一方で、ア
ロディニアの制御に関わる新規受容体の探
索分子ツールとなりうる有望な化合物を創
製し、様々なカイノイド化合物を合成するた
めの合成手法を確立することができた。これ
らの知見はカイノイド型グルタミン酸受容
体リガンドの設計に役立つものと考えてい
る。以上、本研究の成果はグルタミン酸受容
体が関わるアロディニアの発生・維持機構の
解明に寄与するものであり、難治性の神経障
害性疼痛治療薬開発に繋がるものと期待さ
れる。 
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