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研究成果の概要（和文）：末梢組織におけるグルタミン酸は炎症や組織障害によって細胞外に放出されることが
知られている。本研究では、グルタミン酸が後根神経節細胞の代謝型グルタミン酸受容体（mGluR1/5）に作用し
て、侵害受容性神経におけるTRPV1機能亢進、電位依存性カルシウムチャネルの抑制や機能的TRPV1発現神経細胞
の増加を引き起こすことを明らかにした。また、これらの作用はグルタミン酸による多相性の痛みの調節と深く
関連していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Wounds and inflammation cause glutamate release from primary sensory nerve 
afferents and damaged cells in the peripheral tissue. In this study, we have revealed that glutamate
 acts on metabotropic glutamate receptors 1 and 5 (mGluR1/5) in dorsal root ganglion neurons, 
resulting in potentiation of TRPV1 activities, inhibition of voltage-gated calcium channels and 
increase of neurons expressing functional TRPV1. These effects are closely associated to multiphasic
 modulation by glutamate of pain.

研究分野：薬理学
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１．研究開始当初の背景 
グルタミン酸受容体には、イオン型ならび
に代謝型受容体が存在し、代謝型グルタミン
酸受容体は 8 種類(mGluR1-8)のサブタイプ
が同定されている。特に、mGluR1 および
mGluR5は共にGq/11蛋白質に共役するグル
ープ I mGluRs に分類されており、神経系に
おいて神経細胞の膜興奮性やシナプス伝達
効率を調節する鍵分子のひとつである。これ
ら受容体は記憶・情動など高次脳機能の制御
に重要であることがよく知られているが、近
年、感覚情報の受容・伝達、特に痛覚の制御
に関与していることが明らかになってきた。
末梢組織におけるグルタミン酸は炎症や組
織障害によって細胞外に放出されて、自発痛
の発生や痛覚の増強に関与していると考え
られていることから、感覚神経上に発現する
グルタミン酸受容体の機能を理解すること
は、痛覚の調節ならびに疼痛病態を理解する
うえで重要である。 
 
２．研究の目的 
研究代表者らは、これまでにマウス後肢足
底にグルタミン酸受容体作動薬を皮下投与
すると、熱性痛覚の一過性増強の後に鈍麻を
起こすことを明らかにした。この二相性の作
用は、mGluR5拮抗薬を同時に投与すること
により完全に抑制されることから、グルタミ
ン酸は mGluR5 受容体に作用することによ
って相反する作用を引き起こすことが判明
した。本研究では、後根神経節の初代培養細
胞を用いて、このようなmGluR5受容体を介
した痛覚応答の多彩な制御機構のメカニズ
ムを明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

1 週齢のマウスより後根神経節を摘出し、
コラーゲナーゼ処理によって細胞を分散さ
せたのち、PLLコートしたカバーグラス上で
培養した。初代培養細胞は 1-3日間培養した
のち、蛍光イメージングによる細胞内カルシ
ウム動態の解析ならびにホールセルパッチ
クランプ法による膜電流応答の測定を実施
した。 
  
４．研究成果 

Fura-2 色素をロードした後根神経節初代
培養細胞において、グルタミン酸作動薬を潅
流時のカルシウム動態を測定したところ、有
意な変化はいずれの細胞においても見られ
なかった。しかし、侵害熱受容器である
transient receptor potential cation channel 

subfamily V member 1（TRPV1）をカプサ
イシンによって刺激した際に見られる細胞
内カルシウム濃度上昇は、グルタミン酸受容
体作動薬存在下で増強し、一方でグルタミン
酸受容体作動薬 washout 後では抑制される
ことが明らかとなった。また、この反応は
mGluR5 拮抗薬によって消失したことから、
mGluR5 を介した熱性痛覚応答の制御が後
根神経節細胞上でも再現されることが確認
できた。 
次に、詳細な分子機構を解析するため

TRPV1 を介する電流応答に対する mGluR5
リガンドの効果をホールセル記録により検
討した。その結果、TRPV1 電流はリガンド
による mGluR5 刺激によって一過性に増強
するが、リガンド washout後では電流応答が
元の大きさに戻るだけでそれ以上減少する
ことはなかった。そこで、mGluR5刺激後の
カプサイシン誘発細胞内カルシウム応答の
減弱に関与する分子について検討した。電位
依存性カルシウムチャネルの非選択的阻害
薬のカドミウム存在下では、mGluR5による
カプサイシン誘発細胞内カルシウム応答の
抑制は観察されないことが判明した。また、
電位依存性カルシウム電流を計測したとこ
ろ、mGluR5が刺激されることにより不可逆
的に抑制されることが明らかになった。した
がって、(1) mGluR5 による熱性痛覚応答の
増強ならびに細胞内カルシウム応答の増強
は、TRPV1チャネルの機能亢進に起因し、(2) 
mGluR5 刺激後の熱性痛覚応答の鈍麻なら
びに細胞内カルシウム応答の抑制は、電位依
存性カルシウムチャネルの不可逆的抑制に
起因していることを明らかにすることがで
きた。（発表論文④） 
生体内でのグルタミン酸濃度の上昇は、炎
症時には数時間に及ぶことが知られている。
そこで、後根神経節のグルタミン酸受容体を
持続的に刺激することにより、侵害受容器の
機能がどのように変化するか検討した。後根
神経節培養細胞を 4時間以上持続的にグルタ
ミン酸に暴露することにより、mGluR1およ
び mGluR5 の活性化を介して機能的に
TRPV1 を発現する神経細胞の割合を増加さ
せることが明らかになった。この変化は、特
にポリモダル受容器のひとつである TRPA1
チャネルを発現する細胞群で顕著であった。
また、本作用はホスホリパーゼ C（PLC）お
よびプロテインキナーゼ C、ERK、MAPK
の活性化を介していることも明らかにした。
また、in vivoにおいて高用量のグルタミン酸
リガンドを投与した際に示す持続的な熱性



痛覚過敏を引き起こし、この作用がmGluR1
および mGluR5 いずれの拮抗薬でも抑制さ
れることが確認できた。以上の結果から、末
梢における持続的なグルタミン酸濃度の上
昇は、侵害受容性神経における機能的
TRPV1 の発現を増加させて、侵害熱に対す
る痛覚過敏を引きおこすことが示唆された。
（発表論文③） 
 最後に、炎症性疾患時にグルタミン酸を介
する痛覚応答が変化するか検討を行った。完
全フロイトアジュバンドを後脚足底に投与
して作製した炎症性疼痛モデル動物におい
て、mGluR1 および mGluR5 を刺激するこ
とにより誘発される痛覚関連行動が、炎症誘
発後 3日目から顕著に増加することが明らか
になった。この作用は、神経栄養因子受容体
Trk の拮抗薬 K252a によって完全に抑制さ
れた。本現象と類似した応答が後根神経節培
養細胞でも観察された。すなわち、対照群で
は mGluR1/5 を刺激しても細胞内カルシウ
ム濃度上昇が起きる細胞はほとんど見られ
ないが、神経栄養因子のひとつである NGF
を 3日間処置した培養細胞ではmGluR1/5刺
激により約 12%の細胞で細胞内カルシウム
濃度上昇が起きるようになることが判明し
た。したがって、炎症病態時には、神経栄養
因子を介するシグナルによって侵害受容性
神経における mGluR1/5 を介するグルタミ
ン酸応答が増強していることが示唆された。 
 本研究から、末梢性グルタミン酸は侵害受
容性神経の mGluR1/5 に作用することによ
り、正常な痛みの制御や炎症疾患時の疼痛発
生に深く関与していることが明らかになっ
た。 
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