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研究成果の概要（和文）：アクロメリン酸誘導体PSPA-4は、アロディニア誘発作用と抗アロディニア作用の二面性を有
し、脳・脊髄でカイニン酸受容体に結合することが示唆された。一方で、PSPA-4は、カイニン酸とは異なるカルシウム
活性を示し、既知のカイニン酸受容体とは異なる経路でアロディニアに関与していることが示唆された。痛みを可視化
するには放射性同位体で標識可能な新たな化合物が必要である。
NMDA、AMPA受容体に比較し、カイニン酸受容体の役割の解明は遅れているが、今回の結果よりPSPA-4は、アクロメリン
酸Aの作用メカニズムの解明だけではなく、中枢神経および末梢神経での痛みの伝達機構の解明に寄与する可能性を秘
めている。

研究成果の概要（英文）：PSPA-4, an acromelic acid (Acro-A) analogue, attenuated the Acro-A-induced allodyn
ia at low doses and induced allodynia at high doses.  In vitro autoradiography, [11C]PSPA-4 was specifical
ly bound to the rat brain and spinal cord, and the binding was significantly displaced by kainic acid. And
, PSPA-4 increased intracellular Ca2+ concentration of cultured dorsal root ganglion neurons responding to
 glutamate, much higher than kainate in of them. Taken together, that PSPA-4 attenuated allodynia at low d
oses and induced allodynia at high doses via a binding site different from known kainate antagonists. In o
rder to visualize the change of pain, a new analogue which has stronger radioactivity is necessary for in 
vitro autoradiography.
The development of PSPA-4 will enable us to make a break through in the understanding of the action mechan
ism not only of Acro-A, but also of pain transmission in the periphery and central nervous system.
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１．研究開始当初の背景 
神経障害性疼痛は、難治性であり、既存の治
療法に抵抗性を示すことから、その病態のさ
らなる解明および新たなる治療法の開発が
望まれている。日本固有の毒茸であるドクサ
サコを摂取すると軽い嘔気などの初期症状
を経て，4～5日後に四肢末端に灼熱痛と神経
障害性疼痛の特徴であるアロディニア（触覚
刺激で誘発される激しい痛み）が出現し、1
カ月以上も持続する。アクロメリン酸 A はド
クササコから抽出されたものであり、構造上
から non-NMDA 受容体に作用すると考えられ
ている。我々は、アクロメリン酸 A をマウス
の髄腔内へ投与すると、1 fg の微量な用量
でアロディニアを誘発することを見いだし
た。さらに、アクロメリン酸を単純構造化し
た ア ク ロ メ リ ン 酸 誘 導 体 導 体
(2S,3R,4R)-3-carboxymethyl-4-(phenylthi
o)pyrrolidine-2-carboxylic acid (PSPA-1)
を合成し、PSPA-1 が、アクロメリン酸 A 惹
起のアロディニアを抑制することを見いだ
した。アクロメリン酸 A およびアクロメリン
酸誘導体の作用部位は明らかではないもの
の、PSPA-1 は神経障害性疼痛に対する新た
な治療薬として期待される。 
 今までアクロメリン酸 A は、non-NMDA 受
容体を介して薬理作用を惹起すると考えら
れていた。しかし、アクロメリン酸 A 惹起の
アロディニアが、non-NMDA 受容体拮抗薬で
抑制されないこと、non-NMDA 受容体作動薬
の AMPA、カイニン酸とは行動薬理学的な結果
が異なることより、アクロメリン酸 A が特異
的に作用する新規の受容体の存在が示唆さ
れる。そして、アクロメリン酸 A のメカニズ
ムが解明されれば、アクロメリン酸誘導体が
今後の神経障害性疼痛の治療薬の手段とな
りうる。 
 
２．研究の目的 
（1）11C で標識可能なアクロメリン酸誘導体
(2S,3R,4R)-3-Carboxymethyl-4-(4-methylp
henylthio)pyrrolidine-2-carboxylic acid
（PSPA-4）を新たに合成し、[11C]PSPA-4 を
用いた in vitro autoradiography(ARG) 法で、
アクロメリン酸 A およびアクロメリン酸誘
導体の作用部位を解明する。 
（2）ラットを用いた神経障害性疼痛モデル
に[11C]PSPA-4 投与することで、①in vitro 
ARG 法で[11C]PSPA-4 の結合部位、結合の程
度を画像化する②カルシウムイメージング
法で細胞の反応の強度を画像化する、以上に
より痛みの変化を可視化する。 
 
３．研究の方法 
（1）PSPA-4 の薬理効果  
PSPA-4 を無麻酔のマウスの髄腔内へ投与し、
その反応を検討する。投与後、筆を用いてア
ロディニアの反応（0, 無反応、1, 軽度の啼
泣、2, 激しい啼泣または逃避）を 5 分間隔
で 50 分間評価する。 

（2）[11C]PSPA-4 を用いた in vitro ARG 法 
対象とする標本は、Wistar ラットの脳と脊
髄を使用する。20 nM 前後の [11C]PSPA-4 に
対して、nonspecific binding の薬剤を 10 
μM 添加した溶液を脳・脊髄切片に反応させ
る。反応した [11C]PSPA-4 の力価を画像化し
評価する。 
（3）脊髄後根神経節（DRG）でのカルシウム
イメージング法  
培養した DRG ニューロンを各薬剤（PSPA-4、
カイニン酸、アクロメリン酸 A、グルタミン
酸）に暴露し、分子蛍光イメージングシステ
ムカメラを用いて細胞内のカルシウムの変
化を解析する。アクロメリン酸 A およびアク
ロメリン酸誘導体が、DRG でカルシウムの透
過性をどのように変化させるかを検討する。 
 
４．研究成果 
（1）PSPA-4 の薬理効果 
PSPA-4 は、高用量（1 pg）でアロディニア誘
発作用を有し、一方、低用量（1 fg）では、
PSPA-1と同様にアクロメリン酸A惹起のアロ
ディニアを抑制した（図 1AB）。PSPA-4 惹起
のアロディニアは、カイニン酸受容体拮抗薬
1-(4-aminophenyl)-3-methylcarbamyl- 
4-methyl-3,4-dihydro-7,8-methylenedioxy
-5H-2,3-benzodiazepine (GYKI53655) によ
って抑制された（図 2）。 

 



 
（2）in vitro ARG 法  
[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た。
[11C]PSPA-4 の結合は、PSPA-1、PSPA-4、カイ
ニン酸で阻害されたが、GYKI53655 では、阻
害されなかった（図 3）。 

 
[3H]カイニン酸の結合部位は、[11C]PSPA-4
と類似し、脊髄では、後角に強い結合を認め
た。その結合は、PSPA-4、PSPA-1 の存在下で
阻害されたことより、PSPA-4 は、カイニン酸
受容体に結合していることが示唆された。
（図 4） 

 
 
 

（3）DRG でのカルシウムイメージング法 
PSPA-4はDRG培養細胞内のカルシウム濃度を
上昇（27.9 ±12.7%）させ、カイニン酸（9.5 
± 4.0%）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（図 5）。 

 
（4）神経障害性痛モデル（ラット）の脳・
脊髄を用いた in vitro ARG 法 
神経障害性痛モデルの脳・脊髄に特異的な
[11C]PSPA-4 の結合部位を見出せなかった。
また、神経障害性痛モデルの脳での
[11C]PSPA-4 の結合部位は、痛み刺激が伝わ
っている右半球と、痛み刺激が伝わっていな
い左半球で比較して差は認めなかった。これ
らの事から、 [11C]PSPA-4 を用いた in vitro 
ARG 法は、神経障害性痛に関与する部位に特
異的に結合し痛みを可視化するには、
[11C]PSPA-4 の比放射能が低く、困難と考え
られた。現在、共同研究チームは新たな
PSPA-4 類縁体を開発中である。 
 
 
近年、カイニン酸受容体が痛みの伝達に深く
関与していることが示唆されている。特にカ
イニン酸受容体サブタイプのGluK1受容体拮
抗薬 MSVIII-19 は、神経障害性疼痛などの慢
性痛や急性痛に効果があると報告されてい
る。PSPA-4 惹起のアロディニアは、カイニン
酸受容体サブユニット GluK2/3 および GluK3
の拮抗薬であるGYKI53655によって抑制され
たが、in vitro ARG 法では、[11C]PSPA-4 の
結合を阻害しなかった。この点は、PSPA-4 の
解離定数 163.9 nM に比べ、GYKI53655 のカイ
ニン酸受容体サブユニット GluK2/3 および
GluK3 に対する親和性が低いことが関与して
いると考えられた。 
DRG は、主にカイニン酸受容体サブユニット
GluK1 が発現しているが、カイニン酸受容体
サブユニット GluK1 における Q/R調節現象の
ために、カイニン酸によるカルシウム透過性
の反応は低い。一方で、PSPA-4 はカイニン酸
とは異なり、カルシウムの透過性を上昇させ
るアゴニスト活性を示したため、PSPA-4 は既
知のカイニン酸受容体とは異なる経路でア
ロディニアに関与していることが示唆され



た。 
今回の結果で、PSPA-4 は、アロディニア誘発
作用と抗アロディニア作用の二面性を有し、
脳・脊髄でカイニン酸受容体に結合すること
が示唆された。一方で、PSPA-4 は、DRG にお
いてカイニン酸とは異なる反応を示した。
NMDA、AMPA 受容体に比較し、カイニン酸受容
体の役割の解明は遅れているが、この結果よ
り PSPA-4 は、アクロメリン酸 A の作用メカ
ニズムの解明だけではなく、中枢神経および
末梢神経での痛みの伝達機構の解明に寄与
する可能性を秘めている。しかし、痛みの変
化を可視化するには放射性同位体で標識可
能な新たな化合物が必要である。 
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