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研究進捗状況報告書の概要 

 

１ 研究プロジェクト 

学校法人名 兵庫医科大学 大学名 兵庫医科大学 

研究プロジェクト名 難治性疼痛・感覚異常に対する創薬基礎研究  

研究観点 研究拠点を形成する研究 

 

２ 研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 

本研究プロジェクトは既に共同研究等で実績をあげている臨床講座との共同研究のさらなる発展に加えて、

痛み・異常感覚をテーマとし特に創薬に繋がる基礎研究に重点をおいたプロジェクトである。第１には、基礎

的な難治性疼痛つまり神経障害性疼痛や内蔵痛などの分子メカニズムをさらに追究し、創薬シーズとして発

展させることである。第２には既に臨床使用されている薬剤や生薬成分の新規作用機作解明を通じて、より

早期の臨床応用を目指した基礎研究を展開することである。 

１）難治性疼痛・感覚異常の分子メカニズム解明—神経科学的なアプローチにより、難治性疼痛の分子メカニ

ズムの解明を進める。一次知覚ニューロン、脊髄ニューロン、脊髄グリア細胞などの侵害受容神経回路にお

ける種々の分子、例えば TRP チャネル、神経栄養因子、シグナル伝達因子、各種サイトカインとその受容

体、さらに接着因子など神経可塑性に関係する分子等の動態、難治性疼痛病態における関与を解明する。

神経組織以外に、炎症組織や組織傷害時の組織など（皮膚、関節、消化管などの組織）における種々の分

子の疼痛や感覚障害への関与を検討し、新規作用機作の解明や臨床応用への展開を図る。 

２）創薬の観点からの疼痛モデル動物研究やヒトを用いた臨床研究—麻酔科では神経栄養因子をターゲット

とした創薬研究を進め、さらに高齢者の疼痛行動と神経栄養因子の関連という新観点を追究する。整形外科

では脊髄損傷後難治性疼痛モデルを主とした神経障害性疼痛モデルでの Ca チャネルリガンドの作用機作

の研究。消化器内科では胃・食道痛・知覚障害モデルを実験動物にて作成しその病態解明と新規治療薬へ

の展開を図る予定である。兵庫医療大学薬学部では天然薬物から化合物ライブラリーを作成し、TRP チャネ

ルを強制発現した HEK細胞評価系を用いて有望な創薬シーズの発見を目指す。さらに生薬成分の新規作用

機作に関する研究においては、進行の度合いによりヒトの臨床病態における意義・効果についても検討す

る。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



（様式１） 

 

法人番号 281018 

プロジェクト番号 S1411041 

 

 

３ 研究プロジェクトの進捗及び成果の概要 

難治性疼痛・感覚異常の分子メカニズム解明プロジェクトとして、ニューロパチックペインのメカニズムにおい

て脊髄血管内皮細胞の役割に関する論文を発表した。活性化しているマイクログリアから遊離した TNFαが

脊髄内血管内皮細胞に働き、内皮細胞におけるプロスタグランジン I2(PGI2)の合成酵素の発現が増加し、産

生された PGI2 が受容体の存在する脊髄ニュ−ロンに働きかけることで、疼痛シグナルに関わる神経活動が

亢進し、結果的にニューロパチックペインに繋がるという論文である。また、これまで未解明であった大きな疑

問が、末梢神経障害後に脊髄マイクログリアが活性化するメカニズム、つまり損傷一次感覚ニュ−ロンから脊

髄マイクログリアへのシグナル分子の解明である。このテーマに関して進められたプロジェクトが、DRG にお

ける M-CSF (Macrophage colony stimulating factor)の関与を証明した論文である。また、電気生理学的手法

を用いて、神経障害性疼痛モデル動物において実際にロイコトリエンが脊髄ニューロンの興奮性、反応性に

どのような影響を与えるかを証明した論文がある。それ以外に、炎症時に皮膚など末梢組織で発現増加する

Artemin が一次感覚ニュ−ロンの TRP チャネルの発現制御に関わっていることを証明した論文、脊髄後角に

おける細胞接着構造などの可塑的変化のコネクトーム解析と神経障害性疼痛メカニズムとの関連、脊髄損

傷後難治性疼痛と Ca チャネルサブユニットの発現変化、さらに神経伝達異常との関係など、継続中の期待

が持てるプロジェクトが複数存在している。また、各臨床教室や兵庫医療大学などでは臨床に直結した基礎

的・臨床的研究プロジェクトが進行中である。特に非心臓性胸痛および機能性消化管障害の痛みを含めた

症状発現のメカニズムにおいて PGE2 及び ATP といったメディエータが関わっていること，ラット内臓痛モデ

ルを用いた基礎的研究や天然薬物成分の TRP チャネルへの効果を介した疼痛への関与に関する研究など

を発表している。さらに神経再生と疼痛メカニズムの関連についても、研究を発展させる予定である。 
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平成 26年度選定「私立大学戦略的研究基盤形成支援事業」 

研究進捗状況報告書 
 

１ 学校法人名  兵庫医科大学          ２ 大学名      兵庫医科大学      

 

３ 研究組織名     疼痛研究グループ              

 

４ プロジェクト所在地   兵庫県西宮市武庫川町 1-1              

 

５ 研究プロジェクト名   難治性疼痛・感覚異常に対する創薬基礎研究      

 

６ 研究観点     研究拠点を形成する研究               

 

７ 研究代表者 
研究代表者名 所属部局名 職名 

野口 光一 解剖学講座神経科学部門 主任教授 

 

８ プロジェクト参加研究者数  15 名 

 

９ 該当審査区分    理工・情報     生物・医歯     人文・社会  

 

１０ 研究プロジェクトに参加する主な研究者 
研究者名 所属・職名 プロジェクトでの研究課題 プロジェクトでの役割 

野口光一 
解剖学神経科

学部門・教授 

神経障害性疼痛と脊髄での血管内皮細胞

/ｸﾞﾘｱ細胞/ニューロン間の相互連関の研

究 

難治性疼痛・感覚障害の新規分子

機構を解明と創薬シーズ発掘プロ

ジェクトの総括 

藤谷昌司 
解剖学神経科

学部門・准教授 

神経障害性疼痛と脊髄での血管内皮細胞

/ｸﾞﾘｱ細胞/ニューロン間の相互連関の研

究 

後根神経節•脊髄の遺伝子発現調

節を分子生物学手法で検討する 

山中博樹 
解剖学神経科

学部門・講師 

難治性疼痛の分子メカニズムの解明ー後

角の可塑的変化と疼痛メカニズムについ

て 

神経障害後の脊髄後角の可塑的変

化と難治性疼痛メカニズムの関係を

検討する 

小林希実子 
解剖学神経科

学部門・講師 

神経障害性疼痛と脊髄での血管内皮細胞

/ｸﾞﾘｱ細胞/ニューロン間の相互連関の研

究      

後根神経節•脊髄の遺伝子発現を

形態学的•分子生物学手法で詳細

に検討する 

大久保正道 
解剖学神経科

学部門・助教 

神経障害性疼痛時の脊髄グリア細胞/ニ

ューロン間の新規相互作用分子の解明 

血管•ｸﾞﾘｱ･ﾆｭｰﾛﾝ相互関係を介した

難治性疼痛ﾒｶﾆｽﾞﾑの分子機構を

解明する 

廣瀬宗孝 
麻酔科学・疼痛制御

科学講座・教授 

神経栄養因子（TrkA や TrkB）の創薬に向

けての基礎研究及びヒト疼痛病態での役

割解明 

神経栄養因子による新規疼痛創薬

への段階的研究を継続し創薬実現

を目指す 

吉矢晋一 
整形外科学・ 

教授 

脊髄損傷後の神経障害性難治性疼痛に

おける Ca チャネルの動態と新しい作用機

作解明 

脊髄損傷後難治性疼痛のメカニズ

ム解明と創薬・治療戦略プロジェク

トの執行•統括 

橘 俊哉 
整形外科学・ 

講師 

脊髄損傷後の神経障害性難治性疼痛に

おける Ca チャネルの動態と新しい作用機

作解明 

Ca チャネルの発現変化と脊髄損傷

後疼痛メカニズムとの関係を分子生

物学的に解明 

三輪洋人 
内科学上部消

化管科・教授 

上部消化管の疼痛／異常感覚の基礎研

究及び粘膜上皮のバリア機能や NO の関

与 

胃・食道の疼痛・感覚異常のメカニ

ズム解明•創薬発掘プロジェクトの執

行と統括 

大島忠之 
内科学上部消

化管科・講師 

上部消化管の疼痛／異常感覚の基礎研

究及び粘膜上皮のバリア機能や NO の関

与 

上部消化管の粘膜バリア機能と疼

痛・感覚異常との関係を分子生物

学的に解明する 
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岡村春樹 
腫瘍免疫制御

学・教授 

神経障害性疼痛と脊髄での血管内皮細胞

/グリア細胞/ニューロン間の相互連関の

研究 

グリア細胞からのサイトカイン発現•

遊離と難治性メカニズムと関係を解

明する 

八木秀司 
解剖学細胞生

物部門・教授 

難治性疼痛の分子メカニズムの解明ーグ

リア/ニューロン間の情報伝達に関わる分

子の解明 

脊髄内新規分子機構を解明の中

で、特に細胞内分子機構の詳細な

解析を担当する 

松山知弘 
先端医学研究所・神

経再生部門・教授 

神経障害性疼痛と脊髄での血管内皮細胞

/ｸﾞﾘｱ細胞/ﾆｭｰﾛﾝ間の相互連関の研究 

神経障害時の血管周辺でのｸﾞﾘｱ細

胞の動態と疼痛ﾒｶﾆｽﾞﾑの関係を検

討する 

（共同研究機関等） 

 
   

戴 毅 
兵庫医療大学・

薬学部・教授 

TRPタンパクを標的とした天然薬物由来成

分の探索と薬理活性化合物データベース

の構築 

各種薬剤•生薬成分のTRPチャネル

への効果を検討することで創薬シー

ズを発掘する 

王 勝蘭 
兵庫医療大学・

薬学部・助教 

TRPタンパクを標的とした天然薬物由来成

分の探索と薬理活性化合物データベース

の構築 

TRP チャネルのパッチクランプ及び

Ca反応を用いた薬理活性化合物の

スクリーニング 

 

＜研究者の変更状況（研究代表者を含む）＞ 

旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 
疼痛時の脊髄興奮性の解析ー特

に新規標的分子の in vivo での脊

髄興奮性解析 

解剖学講座神経科学部

門・助教 
三好 歓 

膜感受性色素を用いた脊髄ニュー

ロンの興奮性を持ちいて創薬シー

ズ発掘を目指す 

（変更の時期：平成 26 年 4 月 1日） 

 

 

新 
変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

— — — — 

 

旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

— — — — 

（変更の時期：平成 26 年 4 月 1日） 

 

 

新 
変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

 
先端医学研究所神経再生研究部門・  

教授 
松山 知弘 

神経障害時の血管周辺でのグリ

ア細胞の動態と疼痛メカニズム

の関係を検討する 
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旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 
難治性疼痛の分子メカニズムの解

明ーグリア/ニューロン間の情報伝

達に関わる分子の解明 

解剖学神経科学部門・ 

准教授 八木 秀司 
脊髄内新規分子機構を解明の中

で、特に細胞内分子機構の詳細な

解析を担当する 
（変更の時期：平成 27 年 4月 1日） 

 

 

新 
変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

解剖学神経科学部門・准教授 解剖学細胞生物部門・ 教授 八木 秀司 
脊髄内新規分子機構を解明の

中で、特に細胞内分子機構の詳

細な解析を担当する 
 

旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

— — — — 

（変更の時期：平成 27 年 9月 1日） 

 

 

新 
変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

 解剖学神経科学部門・准教授 藤谷 昌司 
後根神経節•脊髄の遺伝子発現

調節を分子生物学手法で検討

する 
 

 

 



（様式１） 

 

法人番号 281018 

プロジェクト番号 S1411041 

 

 

１１ 研究進捗状況（※ ５枚以内で作成） 

（１）研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 
平成 26 年度からの本研究プロジェクトは既に共同研究等で実績をあげている臨床講座との共同研究のさら

なる発展に加えて、痛み・異常感覚をテーマとし特に創薬に繋がる基礎研究に重点をおいたプロジェクトであ

る。具体的には、難治性疼痛の分子メカニズム解明から臨床的な創薬治療戦略開発へ向けた２段階の疼痛

研究内容を含んでいる。第１には、基礎的な難治性疼痛つまり神経障害性疼痛や内蔵痛などの分子メカニズ

ムをさらに追究し、創薬シーズとして発展させることである。基礎的メカニズムは数多くの仮説を提唱されてい

るが、多くの疼痛病態に特異的な、もしくは重要な因子・分子を解明していくことを目的とする。すでにこの分

野では国際的評価を得ているがさらなる努力により、よりインパクトのある成果を挙げることで、臨床へ向けて

の創薬シーズを開発していく。第２には既に臨床使用されている薬剤や生薬成分の新規作用機作解明を通じ

て、より早期の臨床応用を目指した基礎研究を展開することである。可能な創薬シーズであれば、臨床各科

においてヒトを用いた疼痛研究を推進する。疼痛基礎研究者との交流・議論の中で発見された問題点を臨床

に持ち帰り検討する、また逆に臨床的な問題点を動物実験におろしてその病態解明を図る、という基本的ス

タンスで研究を進めるところに本プロジェクトの意義が存在する。研究代表者は、これまで多数の製薬企業と

の受託研究・研究指導等の経験があり、これまで培ってきた産学連携の研究体制を、臨床系教員との連携を

進めることでさらに推進する。またこれまでの本グループの疼痛に関する研究で、４０名ほどの医学博士を輩

出しているが、さらなる若手研究者・医師の指導、育成を進める。 

 

計画の概要 

１）難治性疼痛・感覚異常の分子メカニズム解明    

 神経科学的なアプローチにより、難治性疼痛の分子メカニズムの解明を進める。これまでの 20 年間の業績

をさらに発展させて、一次知覚ニューロン、脊髄ニューロン、脊髄グリア細胞などの侵害受容神経回路におけ

る種々の分子、例えば TRP チャネル、神経栄養因子、シグナル伝達因子、ATP及びその受容体、各種サイト

カインとその受容体、さらに接着因子など神経可塑性に関係する分子等の動態、難治性疼痛病態における

関与を解明する。神経組織以外に、炎症組織や組織傷害時の組織など（皮膚、関節、消化管などの組織）に

おける種々の分子の疼痛や感覚障害への関与を検討し、新規作用機作の解明や臨床応用への展開を図

る。 

２）創薬の観点からの疼痛モデル動物研究やヒトを用いた臨床研究    

 麻酔科では神経栄養因子をターゲットとした創薬研究を進め、さらに高齢者の疼痛行動と神経栄養因子の

関連という新観点を追究する。整形外科では脊髄損傷後難治性疼痛モデルを主とした神経障害性疼痛モデ

ルでの Ca チャネルリガンドの作用機作の研究。消化器内科では胃・食道痛・知覚障害モデルを実験動物に

て作成しその病態解明と新規治療薬への展開を図る予定である。兵庫医療大学薬学部では有効成分が同

定できた天然薬物から化合物ライブラリーを作成し、TRP チャネルを強制発現した HEK 細胞評価系を用いて

最終的に有望な創薬シーズの発見を目指す。さらに、対象が既知の薬剤や生薬成分の新規作用機作に関す

る研究においては、基礎研究を進めると同時に、進行の度合いによりヒトの臨床病態における意義・効果に

ついても検討する。 

 

（２）研究組織 
研究代表者 

・野口光一（解剖学神経科学部門教授） 研究全体の統括、まとめ、論文作成責任者 

   神経障害性疼痛と脊髄での血管内皮細胞/ｸﾞﾘｱ細胞/ニューロン間の相互連関の研究 

・藤谷昌司（解剖学神経科学部門准教授） 後根神経節•脊髄の遺伝子発現調節の分子生物学的検討 

   神経障害性疼痛と脊髄での血管内皮細胞/ｸﾞﾘｱ細胞/ニューロン間の相互連関の研究 

・山中博樹（解剖学神経科学部門講師） 脊髄後角の可塑的変化と難治性疼痛メカニズムの関係の検討 

   難治性疼痛の分子メカニズムの解明ー後角の可塑的変化と疼痛メカニズムについて 

・小林希実子（解剖学神経科学部門講師） 後根神経節•脊髄の遺伝子発現の形態学的•分子生物学的解析 

   神経障害性疼痛と脊髄での血管内皮細胞/ｸﾞﾘｱ細胞/ニューロン間の相互連関の研究 

・大久保正道（解剖学神経科学部門助教） 血管•ｸﾞﾘｱ･ﾆｭｰﾛﾝ相互関係の形態学的・生化学的解析 

   神経障害性疼痛時の脊髄グリア細胞/ニューロン間の新規相互作用分子の解明  

・廣瀬宗孝（麻酔科学・疼痛制御科学講座・教授） 神経栄養因子による新規疼痛創薬への段階的研究 

   神経栄養因子（TrkA や TrkB）の創薬に向けての基礎研究及びヒト疼痛病態での役割解明 

・吉矢晋一（整形外科教授）整形グループ責任者    

   脊髄損傷後の神経障害性難治性疼痛における Ca チャネルの動態と新しい作用機作解明 
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・橘俊哉（整形外科講師） Ca チャネルの発現変化と脊髄損傷後疼痛メカニズムとの関係検討 

   脊髄損傷後の神経障害性難治性疼痛における Ca チャネルの動態と新しい作用機作解明 

・三輪洋人（内科学上部消化管科教授）消化器系グループ責任者 

   上部消化管の疼痛／異常感覚の基礎研究及び粘膜上皮のバリア機能や NO の関与 

・大島忠之（内科学上部消化管科講師） 消化管の粘膜バリア機能と疼痛・感覚異常との関係解析 

   上部消化管の疼痛／異常感覚の基礎研究及び粘膜上皮のバリア機能や NO の関与 

・岡村春樹（腫瘍免疫学教授） グリア細胞からのサイトカイン発現•遊離と難治性メカニズムと関係 

   神経障害性疼痛と脊髄での血管内皮細胞/グリア細胞/ニューロン間の相互連関の研究 

・八木秀司（解剖学細胞生物部門教授） 細胞内分子機構の詳細な解析を担当する 

   難治性疼痛の分子メカニズムの解明ーグリア/ニューロン間の情報伝達に関わる分子の解明 

・松山知弘（先端医学研究所・神経再生部門・教授） 血管周辺でのｸﾞﾘｱ細胞の動態と疼痛ﾒｶﾆｽﾞﾑの関係 

   神経障害性疼痛と脊髄での血管内皮細胞/ｸﾞﾘｱ細胞/ﾆｭｰﾛﾝ間の相互連関の研究 

・戴毅（兵庫医療大学薬学部薬物治療学教授） 各種薬剤•生薬成分の TRPチャネルへの効果の検討 

   TRP タンパクを標的とした天然薬物由来成分の探索と薬理活性化合物データベースの構築 

・王勝蘭（兵庫医療大学薬学部薬物治療学助教） TRP チャネルのパッチクランプ及び Ca 反応を用いた薬理

活性化合物のスクリーニング 

   TRP タンパクを標的とした天然薬物由来成分の探索と薬理活性化合物データベースの構築 

・他に参加する研究者、大学院生、ＰＤが 7-8 人ほど存在し、研究代表者の野口を中心に、各グループ間で

密接に定期的に連絡を取り合いながら各研究プロジェクトの推進を行っている。各グループがそれぞれ個別

プロジェクトの責任者を持ち、全体として研究代表者の野口が総責任を持つ。 

お互いの問題点の解決のための２週間に１回のプログレスミーティング、及び１ヶ月に１回のリサーチミーティ

ング（パワーポイントプレゼンを用いた詳細なディスカッション）を行っている。また若手実験者の実験の補佐

や指導を丁寧に行うなど、研究支援体制も整えて、全体としてスムーズな研究が行われるように配慮してい

る。 

 

（３）研究施設・設備等 
・兵庫医科大学解剖学神経科学部門 230 平米 10 人 

・兵庫医療大学薬物治療学研究室 133 平米 5 人 

・兵庫医科大学内科学上部消化管科 50 平米 4 人 

それ以外に、兵庫医科大学共同利用研究施設（1379平米、9号館２階）、放射性同位元素実験室（551平米、

９号館１階）などを利用している。研究装置等に関しては別紙に記載。小型備品は本予算で整備しており、フ

ルタイムで使用し、研究に活用している。 

 

（４）進捗状況・研究成果等 ※下記、１３及び１４に対応する成果には下線及び＊を付すこと。 

＜現在までの進捗状況及び達成度＞ 
１） 難治性疼痛・感覚異常の分子メカニズム解明 

 この３年間の代表的プロジェクトの進捗状況と達成度をまとめる。 

・ 神経障害性疼痛と脊髄での血管内皮細胞/ｸﾞﾘｱ細胞/ニューロン間の相互連関の研究 

解剖学神経科学部門のメンバーを中心に進められたプロジェクトであり、２年間の精力的な実験と国際一流紙

への投稿に関わる種々の追加実験、レフリーとのやり取りの結果、今年発表に至った研究である。このプロジェ

クトの前半３年の最大の成果の一つと云えるのが、ニューロパチックペインのメカニズムにおいて、活性化して

いるマイクログリアから遊離した TNFαが脊髄内血管内皮細胞に働き、内皮細胞におけるプロスタグランジン

I2(PGI2)の合成酵素の発現が増加し、産生された PGI2 が受容体の存在する脊髄ニュ−ロンに働きかけること

で、疼痛シグナルに関わる神経活動が亢進し、結果的にニューロパチックペインに繋がるという論文である。２０

１７年初頭に北米神経科学学会の eNeuro に発表した(*63)。本論文では、ラット Spared nerve injury(SNI)モデル

を使用し、Cox2, Pgis(PGI2の合成酵素), PGI2 receptorの脊髄における発現変化をまず調べた。Cox2 と Pgisは

末梢神経障害後 24-48 時間で増加し、それは血管内皮細胞における発現変化であった。この Cox2 の血管内

皮での発現は過去の一部の有力論文と合わない結果であり、そのデータの正当性、妥当性を証明するために

確認実験を繰り返した。また、IP receptor は主に脊髄ニュ−ロンで発現していた。Cox2 阻害剤や IP receptor 拮

抗剤投与は、ニューロパチックペインの初期相の形成を抑制することが判った。さらに、TNFαと血管内皮の

Cox2 発現との関係を検討した。TNFαmRNA は神経障害後 24 時間で一過性にマイクログリアにおいて発現増

加すること、TNF の受容体が血管内皮細胞で Cox2 と共存していることなどを証明した。これまで TNFαはもっと
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神経障害後の長時間に渡って効果を持つことが示唆されていたこととは、異なる結果と言える。さらに、TNFαを

正常脊髄に投与すると、血管内皮細胞にて、Cox2 と Pgis が発現誘導することも確認できた。これらの結果は、

マイクログリア由来の TNFαが脊髄血管内皮細胞において Cox2, Pgis を誘導させ、内皮細胞からの PGI2 がニ

ュ−ロンの IP受容体を介してニューロパチックペインに重要な役割を果たしていることを示唆している。末梢神経

障害後の脊髄内マイクログリアー血管内皮細胞—ニュ−ロンの連関に関する新しい仮説を発表することが出来

た。 

・ 一次感覚ニュ−ロンー脊髄内グリア間の情報伝達因子としての M-CSF の関与 

従来より、未解明であった重要なポイントが、末梢神経障害後に脊髄マイクログリアが活性化するメカニズム、

つまり損傷一次感覚ニュ−ロンから脊髄マイクログリアへのシグナル分子の解明である。このテーマに関して進

められたプロジェクトが、DRGにおける M-CSF (Macrophage colony stimulating factor)の関与を証明した研究で

ある(*37)。末梢神経障害後に、ラット DRG ニュ−ロンにおいて劇的に M-CSF の発現が増加し、その増加は障

害後 1 日目で有意となり、少なくとも 2 週間は継続した。その増加は末梢神経が障害を受けたニュ−ロンである

ことを損傷マーカーである ATF3 との二重染色で証明した。一方、その受容体である M-CSF receptor は脊髄マ

イクログリアに恒常的に発現しており、末梢神経障害でその発現は大きく増加した。脊髄内への M-CSF 

receptor 阻害剤の投与は、脊髄マイクログリアの増殖を低下させ、さらにニューロパチックペインの疼痛行動を

抑制した。これらの結果は一次感覚ニュ−ロンで大きく増加した M-CSF が脊髄後角の一次感覚ニュ−ロンの神

経終末より遊離され、脊髄内でマイクログリアの増殖に関わっていることを示唆している。これらの結果は非常

に新規性のある研究であり、同時期に米国から同様の研究が発表されたことより、その正当性、妥当性が証明

さえたと言える。我々のデータは、PLOS One に 2016 年に発表した。 

・ 脊髄内グリア-ニューロン間の情報伝達因子としての脂質メディエーター、ロイコトリエンの関与 

従来より、解剖学神経科学部門のメンバーを中心に進められたプロジェクトが、ニューロパチックペインのメカニ

ズムにおいて脊髄内でロイコトリエンの関与を解明した研究である。神経障害後に脊髄マイクログリアにおいて

アラキドン酸から LTA4 を合成する酵素である 5-LO と FLAP が発現増加すること、及びロイコトリエン受容体の

うち、BLT1が脊髄ニューロンにおいて CysLT1がマイクログリアにて発現していることがわかった。さらに合成酵

素阻害剤や受容体拮抗薬の効果を、ニューロパチックペインモデルを作成してその効果を調べると、有意に疼

痛行動を抑制することが明らかとなり、それ以外のデータと共に、グリア関係のトップ雑誌「GLIA」に発表した。

次のステップとして、電気生理学的手法を用いて、神経障害性疼痛モデル動物において実際にロイコトリエンが

脊髄ニューロンの興奮性、反応性にどのような影響を与えるかを精力的に検討した。その結果、LTA4 をモデル

ラットの脊髄スライスに投与すると、それ単独では変化を示さないものの、NMDA 電流を大きく増強することが明

らかとなった。この NMDA電流の増加を示すニューロンは測定したニューロンの約２５％であり、これは脊髄にお

ける LTA4の受容体 BLT1の発現率と一致していた。この変化は、BLT1の阻害剤でブロックすることも出来てお

り、さらにこの増強作用は G タンパク阻害剤により抑制され、細胞内情報伝達系因子が関わっていることも判っ

た。これらのデータは Leukotriene enhances NMDA-induced inward currents in dorsal horn neurons of the rat 

spinal cord after peripheral nerve injury というタイトルで、Mol Pain に発表した(*12)。 

・脊髄後角における細胞接着構造などの可塑的変化のコネクトーム解析と神経障害性疼痛メカニズムとの関連 

従来より、末梢神経障害時の脊髄後角における多彩な神経可塑的変化の分子基盤として、接着因子に注目し

て英文雑誌に報告してきた。細胞接着因子の L1 及び CHL1 等の変化と神経障害性疼痛の関連を国際一流紙

に発表してきた。今回は、L1 の変化と Ca チャネルのα2δ1 サブユニットの変化を詳細に検討し、脊髄後角の可

塑的変化と興奮性増加との関係を調べるプロジェクトである。末梢神経障害後には、α2δ1 サブユニットが一次

感覚ニュ−ロンで発現増加し、脊髄後角の神経終末部で増加するが、それは正常に後角ニュ−ロンとのシナプス

部位ではなく、大きなブトン状の構造物が存在しそこにα2δ1 サブユニットと L1 が共存していた。この部位が 

Aberrant neurotransmission (異常神経伝達機構)の大きな場である可能性が示唆された。現在、脊髄後角の共

焦点顕微鏡画像の３次元構築そして、異常構造物の脊髄ニュ−ロンとの接着面積の定量化を行っている。本デ

ータは今、まとめの段階で、６月の日本疼痛学会のシンポジウムで発表の予定である。 

 

２）創薬の観点からの疼痛モデル動物研究やヒトを用いた臨床研究  

・ TRP ファミリー分子 TRPA1 の機能調節機構 

これまでに我々のグループにより複数の TRPA1 に関する電気生理学的解析により論文を発表してきたが、麻

酔科グループにおける基礎的研究として Artemin による TRPA1 及び TRPV1 チャネルの遺伝子発現制御につ

いて検討した。これまでに transgenic mouse などを用いた Artemin による TRPV1 制御の報告はあったが、今回

初めて in vivo で末梢炎症状態における皮膚真皮の深層、そして表皮全層にわたって広く Artemin の発現が増

加することを発見した。重要なことは、その発現の時間経過が NGF より遙かに長く継続し、またその増加率も大

きいことが明らかとなった。また、Arteminの末梢組織への投与により、DRGにおいてTRPV1のみならずTRPA1

も発現増加が見られ、その制御にｐ３８MAPKが関与していることを発見した。さらに DRGニューロンの培養系を
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用いて Arteminによる TRP ファミリーの発現制御を証明することに成功した。これらの結果は、末梢炎症時の痛

覚過敏に関わっている TRP ファミリー分子の発現制御に、これまでによく知られていた NGF 以外に Artemin が

重要な役割を持つことを示しており、2015 年の Mol Pain に発表した（*16）。今後、炎症性疼痛に関わる創薬へ

つながる可能性を持っている点で非常に興味深く、今後は高齢者の疼痛行動と神経栄養因子の関連という新

観点を追究する。 

・ 脊髄損傷後難治性疼痛のメカニズムに関する研究 

 整形外科では脊髄損傷後難治性疼痛モデルを主とした神経障害性疼痛モデルでの Ca チャネルα2δ1 サブユ

ニットの変化、リガンドの効果のメカニズムに関する研究を遂行している。脊髄損傷部のより下部で非損傷部で

α2δ1 サブユニット発現増加が確認され、これは一次感覚ニュ−ロン由来ではなく、脊髄ニュ−ロンの発現変化に

よる可能性が高いと考えられた。また、この変化は同チャネルのリガンドであるプレがバリン投与により抑制さ

れ、疼痛行動も抑制されることが動物モデルにより証明されている。現在、国際一流紙への発表を目指してデ

ータをまとめている段階である。 

・ 慢性腰痛患者と BDNF 遺伝子、TRPA1 遺伝子に関する研究 

 ヒトを用いた麻酔科での研究により、慢性腰痛症患者の末梢血細胞における BDNF 遺伝子の DNA メチル化

増加は、血清 BDNF 濃度の低下と関連していた(*総説 30)。また腰痛の痛み症状の多様性の増加は、血清

BDNF 濃度の低下と BDNF mRNA 発現の低下に関係があり、これらは自然免疫の抗炎症反応（免疫寛容）の指

標である transforming growth factor(TGF)βの mRNA 発現の増加と相関が認められた。慢性疼痛で炎症誘発反

応が継続している状態では、血中 BDNF 濃度の低下は痛みの低下と関連し、逆に炎症反応が終息した状態で

は痛みの増加と関連する可能性が示唆された。慢性腰痛患者の末梢血細胞における TRPA1 の DNA メチル化

の増加と mRNA 発現の減少は、腰痛の痛み症状の多様性の増加と関係していた(*52)。 

・ 非心臓性胸痛および機能性消化管障害の痛みを含めた症状発現のメカニズム 

 上記疼痛症状に PGE2 及び ATP といったメディエータが関わっていることを明らかにしている。 
1. 胃食道逆流症における逆流症状の発現に関わる因子の同定とその制御(*4) ラット逆流性食道炎モデルに

おいて，後根神経節でのサブスタンス P，CGRP の発現増加がみられ，六君子湯がその発現を制御すること

を明らかとした。 

2. 食道症状発現におけるプロスタグランジン E2（PGE2）および EP1の関与(*60) 酸によって発生する食道症状

に痛みのメディエータの一つである PGE2 が関与することを明らかとし，非ステロイド抗炎症薬および PGE2

の受容体である EP1 の拮抗薬によっても抑制させることを明らかとした。 

3. 食道症状発現における上皮由来アデノシン三リン酸（ATP）の関与(*21) 食道上皮由来胃食道逆流症におけ

る症状発現に上皮由来因子が影響を与えており，弱酸によって食道上皮細胞層から ATP の放出がみられ，

この放出は，TRPV1 および ASIC3 を阻害することで抑制されることを明らかとした。 

4. 食道上皮由来 IL-33 の胃食道逆流症における役割(*43,44) 上皮由来のサイトカインである IL-33 が食道上

皮層基底層の細胞核内に発現して，びらん性胃食道逆流症および非びらん性胃食道逆流症の炎症および

食道症状発現に関与していることを明らかとした。 

5. 機能性ディスペプシアにおける胃適応性弛緩反応障害(*19) 機能性ディスペプシアの上腹部症状発現に関

わる胃適応性弛緩反応障害を評価できる小動物モデルを独自に開発し，5-HT1 作動薬，六君子湯およびア

コチアミドが胃適応性弛緩反応障害を改善することを明らかとした。 

・ 内臓痛のメカニズムと天然薬物成分の疼痛への関与に関する研究 

１．炎症性腸疾患に伴う内臓痛の発症機序の解明(*36) 

潰瘍性大腸炎とクローン病の各々の動物モデルを作製し、腸内バルン刺激による内臓痛の発症メカニズムを解

析した。まず、潰瘍性大腸炎動物モデルの腸管組織で発現上昇が認められるサイトカインや過酸化物質など炎

症関連分子を同定し、それに対する漢方薬の効果を確認した。次に、炎症組織から放出する過酸化物質（H2O2

など）に着目し、腸管粘膜層～筋層に分布する知覚神経に発現する TRPA1 チャネルを刺激し、痛みを発生させ

る新しい機序を明らかにした。 

2．疼痛関連受容体（TRPV1、TRPA1 など）をターゲットとした天然薬物成分の探索と薬理機序の解明(*15) 

主にカルシウムイメージング法や flex station を利用し、鎮痛効果のある漢方薬から TRP チャネルをターゲット

とした有効成分のスクリーニングを行った。数十種類の成分から現在 8種類の TRPチャネル刺激または抑制効

果を示す成分を同定した。さらに疼痛行動実験にて単一成分の鎮痛効果を確認した。特にエボジアミンに注目

し、その TRP 調節作用を電気生理学的、薬理行動学的に解析した。 

＜特に優れた研究成果＞ 
 難治性疼痛・感覚異常の分子メカニズム解明プロジェクトの一つである Neuropathic painのメカニズムとして脊

髄内血管内皮細胞における PGI2発現誘導の研究が特に注目すべきである。プロスタグランディンに関しては難

治性疼痛メカニズムにおける役割は既に報告され世界的に認知されているが、詳細な発現細胞の同定や作用
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機作まではほとんど解明されていない。過去の一部の論文が示唆する Cox2 発現がニュ−ロンで生じていること

を否定するわけではないものの、末梢神経障害を受けた神経の終末が分布する脊髄において、局所的に血管

透過性が変化しさらに PGI2 が合成されることは極めて興味深い。全身の血管内に存在する種々のサイトカイン

やプロテアーゼが神経実質に影響を与える可能性、そして PGI2 の受容体が脊髄ニュ−ロンに存在することより

神経活動性・興奮性に影響するメカニズムを解明したことになる。国際学会、国内学会等での発表では大きな

反響を得ているが、さらに今回国際一流雑誌に発表できており、さらに大手薬剤メーカーから大いに興味を持た

れている点などからも本成果の重要性がわかる。臨床病態における疼痛モデルを用いて病態の解明の中で

は、内臓痛や上部消化管の機能的異常のメカニズムの成果が特に優れていると考えられる。内臓痛は臨床的

な重要性は極めて高いにも関わらず、研究者が少なく発表論文も多くはないものの、苦しむ患者数は極めて多

く、より研究を継続することで新規性のある成果、そして創薬につながる発展を期待したい。 
＜問題点とその克服方法＞ 
疼痛研究は従来より、８０％以上の論文が電気生理学的もしくは行動学を含んだ薬理学的手法で研究されてき

た。本プロジェクトのベースは分子メカニズムを解明するという分子形態学的手法を中心に据えている点で、独

自性が極めて高いと国際的にも認知されている。大きな問題点は従来の生理学的手法のデータからの仮説と

分子形態学的手法からの仮説にギャップが存在することである。本グループは、同じ研究者もしくは一つのグル

ープ内に両方の方法論を駆使できる状況があり、常に両者からのデータを持ち寄り議論を重ね、実験手法を改

善することでこうしたギャップを埋め説得性の高いデータ、仮説を構築できると考えている。また、特にペインリサ

ーチでは、基礎的研究成果と臨床的な問題認識に差があるとも言われてきた。本グループでは、この問題を克

服するために 1 グループに基礎と臨床の研究者が集い、お互いの問題認識を統一する方向でお互いのデータ

の補完性を高めるように努力している。そうすることで、より完成度の高い研究成果を生み出せると信じている。 

＜研究成果の副次的効果（実用化や特許の申請など研究成果の活用の見通しを含む。）＞ 
本プロジェクトからは麻酔科グループからの内容が特許申請なされている。副次的効果としては、本グループの

疼痛研究における活発な研究成果、国内外での学会での活動が求められて、代表者の野口は日本疼痛学会

の理事長を拝命し、日本の疼痛研究・診療の舵取り役を任されている。2016年 9月には国際疼痛学会(IASP)横

浜大会が開催された。野口は本学会の日本側組織委員長として大会の成功に尽力し、海外より 3000 名以上の

疼痛研究者・臨床家が集まり、活発な議論や発表が行われた。本学が疼痛研究の日本の中心の一つとして高

い評価を受けていることはこの国際学会においても確認され、これは本戦略的研究基盤形成支援事業の大き

な成果と言え、今後とも日本の疼痛研究を牽引していく必要があると考えている。 

＜今後の研究方針＞ 
難治性疼痛の分子メカニズムに関しては今後とも新しい分子、仮説を構築に向けて基礎研究を推進していく予

定である。現時点の体制で十分にその方向性を堅持できると考えている。臨床病態におけるモデルを用いた研

究も数モデルが現時点で研究が進んでおり、成果が期待できる。今後は新しい病態モデルの開発にも力をそそ

ぐ予定である。ヒトを用いた研究も臨床教室で進みつつあるが、基礎的データ・仮説との橋渡し的な研究はなか

なか困難な状態が存在する。これは痛みが主観的感覚であり、痛みを客観的に定量化できるマーカーが存在し

ないことによる。しかしながら、この困難さを乗り越えていくことが重要であり、今後の 2 年間で是非新しい研究

の方向性にも取り組んで行きたい。 

＜今後期待される研究成果＞ 
脊髄血管内皮の脂質メディエーター関連、内蔵痛関連、接着因子関連など、今後ブレークスルーとなる可能性

のあるプロジェクトが現在進行中である。この数年、麻酔科、ペインクリニック、整形外科、神経内科等、痛みを

取り扱う診療科で使用出来る新しい薬剤が出現し、現在痛みに対する診療側の認識が急激に高まっている状

況である。また、患者の QOL に直結する痛みに治療に対する要求度は増加する一方である。この状況で、本プ

ロジェクトの成果が新しい鎮痛剤開発のシーズとなる可能性が高いこと、また薬剤の作用メカニズムの解明に

寄与することが多いに期待される。本プロジェクトにより大きな成果を上げることで、すべての人類に直結する問

題である痛みの克服に向けて結果を出していきたい。 

＜自己評価及び外部（第三者）評価の実施結果及び対応状況＞ 

本プロジェクト審査の際に、外部評価を受けた。本プロジェクトにおいては、研究の適切な使用、配分に関して、

学内の厳格なルールにのっとり運用しており、また兵庫医科大学の極めて厳正な内部監査室の審査も受けて、

適切に運用されている。研究内容に関する自己評価に関しては、定期的な学内及びグループ内ミーティング

で、同僚評価を行っている。さらに研究代表者が本プロジェクトの成果をまとめて、兵庫医科大学業績集に掲載

している。本プロジェクトに関しては、上記に示した一流英文雑誌への掲載、国内・国外からの評価の高まりなど

から判断して、充分な費用対効果が得られたと思われる。 
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１２ キーワード（当該研究内容をよく表していると思われるものを８項目以内で記載してくださ  

   い。） 
（１） ペインリサーチ    （２） 難治性疼痛    （３） 神経障害性疼痛   （４） 内臓痛  

（５） 脊髄後角ニュ−ロン   （６） 血管内皮細胞   （７） グリア細胞   （８） 神経可塑性    

 

１３ 研究発表の状況（研究論文等公表状況。印刷中も含む。） 

上記、１１(４)に記載した研究成果に対応するものには＊を付すこと。 
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シンポジウム・学会等の実施状況、インターネットでの公開状況等 
ホームページで公開している場合には、URL を記載してください。 

＜既に実施しているもの＞ 
本プロジェクトに関するシンポジウムは開催していない。 

＜これから実施する予定のもの＞ 
今年度の第３９回日本疼痛学会（平成２９年６月神戸）のシンポジウムにて、一部のデータを公開す

る予定である。また来年度の第４０回日本疼痛学会でも発表する予定で検討を始めている。この詳

細は未定である。 

 １４ その他の研究成果等 
「１２ 研究発表の状況」で記述した論文、学会発表等以外の研究成果及び企業との連携実績があれば具体

的に記入してください。 また、上記１１(４)に記載した研究成果に対応するものには＊を付してください。 

 

難治性疼痛のメカニズムに関しては、ファイザー製薬株式会社と平成 25 年から 27年まで、受託研

究を結び研究を進めてきた。  

１．委託者 ファイザー製薬株式会社株式会社 

受託研究題目「New mechanisms of therapeutic effects of pregabalin in neuropathic pain 

models induced by peripheral nerve and spinal cord injuries; focus on the aberrant 

neurotransmission in the spinal cord」 

受託研究担当者 兵庫医科大学解剖学神経科学部門 野口光一 

受託研究期間 平成 25 年〜平成 27年 

受託研究費用 2,495,000 円（平成 27年）  

 

１５ 「選定時」に付された留意事項とそれへの対応 

＜「選定時」に付された留意事項＞ 
該当なし 
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１６　施設・装置・設備・研究費の支出状況（実績概要） （千円）

１７　施設・装置・設備の整備状況  （私学助成を受けたものはすべて記載してください。）
《施　　設》  （私学助成を受けていないものも含め、使用している施設をすべて記載してください。） （千円）

解剖学　神経科学部門 昭和59年 11 15 0 0 0
内科学　上部消化管科 昭和59年
共同研究利用施設 昭和59年 36 25 0 0 0
 放射性同位元素実験施設昭和59年 18 30 0 0 0
兵庫医療大学　薬物治療学

（漢方医学）研究室 平成21年 1 8 0 0 0

※　私学助成による補助事業として行った新増築により、整備前と比較して増加した面積
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１８　研究費の支出状況
研究費の支出状況 （千円）

  平成 年度

解析委託 2,500 解析委託

共焦点レーザ走査型顕微鏡 平成28年 4,999 私学助成FV1200用 1

私学助成
平成27年 CKX53-22PH 1 私学助成

400

微量高速冷却遠心機
倒立型ルーチン顕微鏡

平成27年 MX-207 1 400
400

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

0

0

22,550
論文投稿、諸会費 600

補助主体

841

積　　算　　内　　訳

832

私学助成

私学助成

私学助成

研究機器 7,450

私学助成

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

0

0

0
0

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

凍結切片作製装置、PCR System等

研究支援推進経費

7,450

3,987

ポスト・ドクター 0

計

計

0

0

7,450

主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

試薬、キット、実験器具、実験動物

支　出　額

試薬・器具・実験動物

学会参加旅費

機器修理

研究旅費

343

教育研究経費支出

印刷製本費

計

主　な　使　途

11,764 7,257Flex3 96 1 300

FV1200hyougo-S1-B 1 500 15,12624,516

480
400
400

25000

1,312
691

1

平成26年 4484073
平成26年

平成27年 MDF-U33V-PJ

1
1
1

PCR System
膀胱用超音波画像診断装置

NX70凍結切片作製装置

《装置・設備》　（私学助成を受けていないものは、主なもののみを記載してください。）

720
（研究装置）

稼働時間数装置・設備の名称 台　　数型　　番

平成26年

事業経費 補助金額

4,990

計

リサーチ・アシスタント

消　耗　品　費

1,377

図　　　　書

600

共焦点レーザー顕微鏡
及び解析ソフト一式

マルチモードプレートリーダー

（情報処理関係設備）

（　　その他　　）
（　修　繕　費  　）

小  科  目

3,987

平成26年

金　　額

15,120

通信運搬費

0
0

15,120

光　熱　水　費

0

教育研究用機器備品

人件費支出
（兼務職員）

旅費交通費

343
報酬・委託料 2,500

26
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（研究設備）

整備年度

平成26年
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研究費の支出状況 （千円）
  平成 年度

研究費の支出状況 （千円）
  平成 年度

機器修理 900

計 4,386 学内2人　
研究支援推進経費 0

ポスト・ドクター 3,183 学内1人

（　修　繕　費  　） 900

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント 1,203 学内1人

図　　　　書 0
計 2,415

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 2,415 研究機器 2,415 微量高速冷却遠心機、CO2ｲﾝｷｭﾍﾞｰﾀｰ等

教育研究経費支出
計 605

人件費支出 605 実験補助業務 605 時給1200円、年間時間数502時間、実人数1名

（兼務職員）

計 22,594

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

報酬・委託料 2,075 解析委託 2,075 遺伝子解析

（　修　繕　費  　） 578 機器修理 578

印刷製本費 0 0

旅費交通費 1,503 研究旅費 1,503 学会参加旅費

光　熱　水　費 0 0

通信運搬費 0 0

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 17,221 試薬・器具・実験動物 10,114 試薬、キット、実験器具、実験動物

年　　　度 28

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

研究支援推進経費 0

計 0

リサーチ・アシスタント 0

ポスト・ドクター 0

計 6,870

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

教育研究用機器備品 6,870 研究機器 6,870 微量高速冷却遠心機、超低温ﾌﾘｰｻﾞｰ等

図　　　　書 0

計 0

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

（兼務職員） 0

教育研究経費支出 0

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出 0

（　　その他　　） 801 論文投稿、諸会費 801
計 23,130

旅費交通費 800 研究旅費 800 学会参加旅費

報酬・委託料 2,778 解析委託 2,778 遺伝子解析、英文校閲

通信運搬費 0

印刷製本費 196 論文別刷代 196

支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 17,655 試薬・器具・実験動物 17,655 試薬、キット、実験器具、実験動物

年　　　度 27

小  科  目

光　熱　水　費 0

（　　その他　　） 1,217 論文投稿、諸会費 1,217


