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研究成果の概要（令和元（2019）・令和 2（2020）年度の研究成果について） 

（１）内臓痛の伝達に関与する脊髄後角神経回路の同定 

体性感覚の伝達に関与する脊髄後角神経回路は近年徐々に明らかになってきたが、一方で内臓

感覚の伝達経路については不明な点が多い。そこで本研究ではデキストラン硫酸ナトリウム（DSS）

の飲水投与による潰瘍性大腸炎モデルマウスを用いて内臓痛を誘導し、このモデルマウスの脊髄

後角での神経活動パターンを解析した。DSS モデルマウスの脊髄での神経活動を抗 c-fos 抗体を

用いた免疫染色により解析した結果、c-fos 陽性細胞は第 6 腰髄から第１仙髄にかけてをピーク

として存在し、脊髄後角の I 層を中心とした浅層に分布していた。この分布パターンはホルマリ

ンの皮内注入による皮膚疼痛刺激に応答する神経活動パターンと異なる点が認められ、体性感覚

と内臓感覚で脊髄での伝達経路が異なることが示唆された。 

（２）シグナル伝達機構およびリガンド結合様式の解明 

様々な Gタンパク質共役受容体（GPCR）のクライオ電子顕微鏡単粒子解析（Cryo-EM SPA）によ

る構造解析を行っている（図 1）。2種のプロスタグランジン受容体 EP3, EP4と Gタンパク質との

複合体を調製し、Cryo-EM SPA によって構造決定した（図 2）。EP3,EP4 はそれぞれ共役する Gタ

ンパク質の種類が異なり、それぞれが共役する Gi/o,Gs との複合体を調製し、構造決定した

（Nojima S., et al., Structure (2020)、論文投稿準備中）。申請者らはすでに EP4では不活性

構造を、EP3 では内在性リガンド結合型の構造を決定しており、新たに決定した G タンパク質結

合型（活性化状態）構造と比較することによって、EP4の活性化機構及び EP3, EP4と Gタンパク

質の結合様式を明らかにした。また EP3-Gi, EP4-Gs複合体構造を比較し、シグナルアッセイを指

標とした変異体解析により、プロスタグランジン受容体の G タンパク質選択性に ICL2 を含む受

容体と G タンパク質の界面の特定のアミノ酸が重要であることを明らかにした（論文投稿準備

中）。プロスタグランジン受容体以外についても数種の GPCR のプロジェクトを推進している。単

体および①と同様の Gタンパク質との複合体を調製して、Cryo-EM SPAもしくは X線結晶構造解

析による構造決定を目指し、現在それぞれサンプルの精製には成功している。今後は構造決定を

目指して構造解析に適したサンプルの条件検討を行う予定である。 

（３）スチリペントールの L5脊髄神経切断モデルマウスの神経障害性疼痛緩和の作用機序 

抗癲癇薬は癲癇だけでなく神経障害性疼痛の除痛薬として処方されるが、その作用機構は不明

な点が多い。ドラベ症候群で有効な抗癲癇薬であるスチリペントールは、近年、アストロサイト

の乳酸デヒドロゲナーゼの阻害剤として作用することが明らかとなっている。本研究では、L5-脊

髄神経切断（L5-SNT）マウスモデルの神経障害性疼痛に対するスチリペントールの効果を調べた。

ガバペンチンやカルバマゼピンなどの他の抗痙攣薬と同様に、スチリペントールは、L5-SNT の 7

日後にマウスに髄腔内投与した場合、用量依存的に L5-SNT誘発性の機械的痛覚過敏を軽減した。

同様に、幅広いモノカルボン酸トランスポーター阻害剤であるα-シアノ-4-ヒドロキシ桂皮酸は、



L5-SNTによって誘発される機械的痛覚過敏を軽減した。乳酸の同時投与は、スチリペントール、

カルバマゼピン、またはα-シアノ-4-ヒドロキシ桂皮酸による鎮痛効果を無効化したが、ガバペ

ンチンによる鎮痛効果は無効化しなかった。抗痙攣薬はいずれも、脊髄後角のアストロサイトの

活性化状態に影響を与えませんでした。以上のことから、スチリペントールが神経障害性疼痛に

有効であることを、アストロサイト-ニューロン間の乳酸シャトルが神経障害性疼痛に関与してい

ることを示唆した。 

 

 


