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研究成果の概要（和文）：　毒茸のドクササコの成分であるアクロメリン酸Aの脊髄腔内投与による早期 (投与
後1時間) と晩期 (投与後1週間) のアロディニアの発現機序について検討し以下の知見を得た。グルタミン酸受
容体-一酸化窒素経路に関与する全ての薬剤が早期のアロディニアは抑制したが、晩期のアロディニアは抑制し
なかった。一方、アストロサイトを抑制するLAAの投与では晩期のアロディニアは抑制された。
　以上のことより、アクロメリン酸A惹起のアロディニアの発現機構と維持機構が異なり、早期から晩期の移行
期に細胞内シグナル伝達経路が変更されている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：  We previously showed that intrathecal administration of acromelic acid A 
(ACRO-A) provoked tactile allodynia in mice. In order to clarify their involvement in ACRO-A-induced
 allodynia, we investigated the effects of various agents at early and late-phase allodynia. All of 
agents (Ca2+ channel α2δ ligands, NMDA and AMPA receptor antagonists, nNOS, and Ca2+/calmodulin 
kinase II inhibitors) blocked allodynia in the early-phase group; however, they did not block 
allodynia in the late-phase group. In order to block glial activation, astrocytic inhibitor LAA or 
microglia linhibitor minocycline was administrated. Microglial activation was observed 1week after 
ACRO-A injection and was significantly inhibited with minocycline treatment. Moreover, only LAA was 
found to inhibit late-phase allodynia. We demonstrate that NMDA receptor activation is involved only
 in ACRO-A-induced allodynia in the early phase, and that spinal astrocytic activation contributes 
to allodynia in the late phase.

研究分野：疼痛治療学
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１．研究開始当初の背景 
 ドクササコ(Clitocybe acromelalga)は、
毒茸で摂取すると 4〜5 日後に四肢末端に
灼熱痛とアロディニアが出現し、1 カ月以
上も持続する。神経が機械的に傷害される
ことやヘルペスウイルス•エイズウイルス
などによる感染以外では、ドクササコの摂
取 (食中毒) が唯一アロディニアを引き起
こす。ドクササコの成分は、アクロメリン
酸 Aなどからなる。研究代表者らは、この
アクロメリン酸 Aに注目し、アクロメリン
酸Aをマウス脊髄腔内に投与し触覚刺激を
加えるとアロディニアが出現すること、ア
クロメリン酸Aによるアロディニアは数週
間持続すること、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 A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.)。さらに、
アクロメリン酸Aによるアロディニアの発
現機構を明らかにするため、アクロメリン
酸A誘導体のフェニルスルファニル置換ピ
ロリジンカルボン酸と、フェノキシ置換ピ
ロリジンカルボン酸を合成し、フェノキシ
置換ピロリジンカルボン酸はアロディニア
を惹起させるが、フェニルスルファニル置
換ピロリジンカルボン酸ではアロディニア
を発現させず、アクロメリン酸 Aによるア
ロディニアを抑制することを明らかにした。
マウス脊髄腔内投与のフェニルスルファニ
ル置換ピロリジンカルボン酸は、侵害性機
械刺激、侵害性熱刺激だけではなくホルマ
リンテストの炎症性疼痛に対しも効果を示
さない、一方、L5SNT (L5 spinal nerve 
transection) モデルマウスの脊髄腔内に
フェニルスルファニル置換ピロリジンカル
ボン酸を投与すると、用量依存性に処置側
の閾値を改善させた (Eur. J. Pharmacol. 
575: 75-81, 2007.)。その成果の一部は、「神
経因性疼痛を抑制するピロリジン類縁体及
びその製造法」として特許出願をした (特
願 2006-157874)。 
 
２．研究の目的 
 アクロメリン酸Aをマウス脊髄腔内に投
与して、非侵害性触覚刺激を 1週間加える
ことにより難治性疼痛モデルを作製するこ
とを確立した。この難治性疼痛モデルを用
いて、行動薬理、免疫染色、脊髄後角・後
角神経節の[Ca]i イメージングと in vitro 
ARG法により、難治性疼痛のメカニズムを
解明する。 
 
３．研究の方法 

① ddY-マウスの雄の脊髄腔内にアクロメリ
ン酸 A 1fg を投与し、アロディニアを惹起さ
せた。NMDA 受容体‐NOS 系に作用すると考え
られている Ca チャネルα2δリガンド 
(pregabalin, gabapentin, L-leucine, 
L-isoleucine)、NMDA 受容体受容体拮抗薬 
(MK-801)、Ca2+透過性 AMPA 受容体拮抗薬 
(JSTX)、NOS 阻害薬 (L-NAME)、CaMKII 阻害
薬  (KN-92, KN-93 (KN-92 は KN-93 の 
inactive analog)) を脊髄腔内にアクロメリ
ン酸Aと同時に投与したもの (早期アロディ
ニア) とアクロメリン酸 Aの 1週間後に投与
したもの (晩期アロディニア) を行動学的
に比較した。 
② アクロメリン酸 A 投与後 1 時間と 1 週間
後の脊髄後角の nNOS 活性を NADPH ジアホラ
ーゼ染色により組織化学的に比較した。 
③ ミクログリア活性を阻害するとされてい
るミノサイクリンをアクロメリン酸Aの脊髄
腔内投与前日から4日間 (前処置群) または
翌日から 4日間 (後処置群) 毎日 30mg/kg 腹
腔内投与し、アロディニアをアクロメリン酸
A 投与 7 日目まで観察した。また、脊髄後角
でのミクログリア活性を ACRO-A 投与 1 時間
後 (早期) と 1 週間後 (晩期) に Iba1 染色
により組織化学的に検討した。 
④ アクロメリン酸 A の髄腔内投与 1 週間後
のマウスの髄腔内にアストロサイトに特異
的な毒素である LAA を投与し、行動学的に評
価した。 
 
４．研究成果 
 アクロメリン酸A脊髄腔内投与による早期
アロディニアと晩期アロディニアの発現機
序について検討した結果以下の知見を得た。
① アクロメリン酸A惹起のアロディニアは、
早期アロディニアと晩期アロディニアの行
動学的には極めて似た反応を示しているに
もかかわらず、NMDA 受容体‐NOS 系経路に関
与する全ての薬剤が早期のアロディニアを
抑制したが、晩期のアロディニアを抑制しな
かった。 
② NADPH ジアホラーゼ染色の染色強度を定
量すると、アクロメリン酸 A 脊髄腔内投与 1
時間後には強調されていたが、1 週間後には
強調されていなかった。また、nNOS の活性陽
性細胞数は 1時間後も 1週間後も変化はなか
った。すなわち、アクロメリン酸 Aは、早期
には nNOS を活性化するが、晩期には活性化
しないと考えられる。 
③ Iba1 染色により、ミクログリアはアクロ
メリン酸A投与により晩期に著明に活性化さ
れた。しかし、ミノサイクリンの投与により
ミクログリア活性は抑制されたにもかかわ
らず、アロディニアは抑制されなかった。一
方、アストロサイトを抑制する LAA の投与で
は晩期のアロディニアは抑制された。 
 以上のことより、アクロメリン酸 A惹起の
アロディニアの発現機構と維持機構が異な
り、早期から晩期の移行期に細胞内シグナル



伝達経路が変更されている可能性が示唆さ
れた。 
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