
は じ め に

あらゆる細胞のミトコンドリアで生産される ATPは，

リン酸化酵素の基質として生体の生理機能を維持すること

に大きく貢献している一方で，細胞の興奮やダメージに応

じて細胞外へ放出され，細胞膜上に発現する ATP受容体

を刺激し，オートクラインおよびパラクライン的な細胞間

情報伝達物質として重要な役割を担っている．ATP受容

体は，既知の神経伝達物質受容体と類似して，イオンチャ

ネル内蔵型受容体（P２X）と Gタンパク質共役型受容体

（P２Y）に大別され１～３），今現在，サブタイプがそれぞれ７

種類（P２X１～P２X７）および８種類（P２Y１，P２Y２，P２Y４，

P２Y６，P２Y１１～P２Y１４）報告されている３～５）．P２X受容体は，

非選択的カチオンチャネルであり，その構造は細胞膜２回

貫通型のサブユニット（約４００～６００アミノ酸残基）が会

合してイオンチャネルを形成している２）．一つのイオン

チャネルを構成するサブユニット数は，現在までのところ

３～４分子という説があるが，最近我々は，原子間力顕微

鏡を駆使した P２X４受容体のシングルイオンチャネルリア

ルタイムイメージング解析から，P２Xは３分子が会合し

て一つのチャネルを形成していること，さらに ATP刺激

によるチャネルの開口も捉えることに成功している６）．７
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慢性疼痛における細胞外ヌクレオチドとその受容体の役割

津 田 誠，井 上 和 秀

慢性疼痛はしばしば難治性となり，その代表的なものに神経障害性疼痛がある．これ

は，末梢や中枢神経の損傷，圧迫や機能不全の結果生じる疼痛疾患であり，触覚刺激で激

烈な痛みを誘発するアロディニアという症状が特徴的である．神経障害性疼痛の厄介な点

は，強力な鎮痛薬であるモルヒネでさえ十分な治療効果を得られないことであり，今現在

も有効な治療法は確立されていない．本稿では，この難治性の慢性疼痛発症メカニズム

に，細胞外ヌクレオチドとその膜受容体である ATP受容体を介したシグナルが重要な役

割を果たしていることを概説する．ATP受容体は，イオンチャネル内蔵型の P２Xと Gタ

ンパク質共役型の P２Yに大別される．末梢から脊髄後角へ感覚信号を伝達する一次求心

性感覚神経では，P２X３および P２X２／３受容体の活性化によるカルシウム依存的な cPLA２の

活性化が神経障害性疼痛に対して重要な役割を担っている．一方，脊髄後角レベルでは，

神経損傷後に活性化するミクログリアで過剰発現した P２X４受容体が ATPにより刺激さ

れ，ミクログリアから脳由来神経栄養因子 BDNFを放出し，脊髄後角二次ニューロンに

発現する KCC２の発現低下と陰イオンに対する逆転電位（Eanion）の脱分極側シフトを引き

起こし，触刺激により介在ニューロンから放出された GABAの二次ニューロンへの働き

が興奮的となり，触刺激によって痛みが出現する．さらに，P２X７受容体や P２Y１２受容体

も神経障害性疼痛と深い関係がある．これらの成績は，ATPがそれぞれの受容体サブタ

イプを介して神経障害性疼痛の発現に大きく関与しており，そのメカニズムを理解する上

で非常に重要な分子であることを示唆している．また，これらの ATP受容体は，今後の

治療薬開発において非常に有望なターゲットになると思われる．
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種類の P２X受容体は，それぞれ全て細胞外 ATPにより活

性化され，EC５０は１～１０µM程度だが，P２X７受容体だけは

活性化本体が ATP４－と考えられているため，その活性化に

非常に高濃度の ATP（０．１～１mM）が必要となる５，７）．一方，

P２X４受容体はカルシウムの透過性が高いこと７）や，持続的

なアゴニストの刺激により，P２X７と同様に大きなチャネ

ルポアを形成することが他のサブタイプと比べて突出して

いる特徴である８，９）．会合する３分子は，７種類のサブタイ

プがそれぞれのタイプのみで構成するホモマー受容体と，

異なった２種類のサブタイプで構成するヘテロマー受容体

がある．しかし，全ての種類のサブタイプがヘテロに会合

できるわけではなく，今現在まで P２X１と P２X５１０），P２X２

と P２X３１１），P２X２と P２X６１２），P２X４と P２X６１３）の組み合わせ

が報告されている．また，P２X２と P２X３の場合，１分子の

P２X２と２分子の P２X３が会合することも報告されてい

る１４）．一方，P２Y受容体は，Gタンパク質共役型受容体

スーパーファミリー（GPCRs）に属し，７回膜貫通型受容

体で，約４００前後のアミノ酸残基で構成されている３，１５，１６）．

P２Y受容体を介する細胞内情報伝達において，P２Y１，

P２Y２，P２Y４，P２Y６，P２Y１１受容体は Gq／１１と共役しており，

ホスホリパーゼ C（PLC）を活性化して，イノシトール―

三リン酸（IP３）やジアセルグリセロールを産生し，細胞

内カルシウム動員やプロテインキナーゼ C（PKC）の活性

化を引き起こす３）．また，P２Y２や P２Y６は G１２／１３とも共役し

ている１７，１８）．P２Y１２，P２Y１３および P２Y１４は，Gi／oと共役して

おり，アデニル酸シクラーゼの活性を抑制し，サイクリッ

ク AMPの産生を減少させ，プロテインキナーゼ Aの活性

化を制御する３）．P２Y受容体の特徴的なことは，ATPの分

解産物である ADPや，UTPとその分解産物 UDP，さらに

は糖ヌクレオチドが内因性作動薬として受容体を活性化す

る点にある３，１５，１６）．このように細分化された ATP受容体

ファミリーではあるが，サブタイプ間において，受容体を

活性化するヌクレオチドの種類や濃度，また発現組織分布

や発現細胞種などが異なるという点から，生体機能におけ

るサブタイプ固有の役割が予想される２～５）．事実，最近開

発が進んでいる特異的リガンドや受容体欠損動物などを用

いた研究成果から，様々な生理的あるいは病態的局面にお

けるサブタイプ独自の重要性が次々と解明されている．そ

の中の重要な役割の一つが痛みの制御である．

痛みは，末梢と脊髄を結ぶ一次求心性感覚神経の興奮を

介して，脊髄後角の神経細胞へ伝達され，さらに上位の脳

幹や大脳皮質感覚野へと伝えられ，痛覚として認知され

る．ATPが“痛み物質”であろうという可能性は，古く

から推測されていたが，一次求心性神経特異的に発現する

ATP受容体サブタイプ P２X３の発見１１，１９）がブレイクスルー

となり，ATP受容体と痛みに関する研究が一気に進ん

だ２０）．さらに最近，ATP受容体サブタイプ選択的拮抗薬や

遺伝子改変動物を用いた解析により，疼痛発現機構におけ

る ATP受容体の役割が次々と明らかにされている．現在

までに蓄積された数多くの知見から，ATP受容体は生体

防御反応に必要な急性の生理的な痛み応答よりも，むしろ

慢性疼痛にその関与が深いことが示されている１，２，２０，２１）．慢

性疼痛の中でも，末期がんや糖尿病，手術後後遺症，抗が

ん剤処置，帯状疱疹による痛みは，神経系の損傷や機能異

常に起因している場合が多く，神経障害性疼痛と呼ばれ，

布が皮膚に触れるなどの軽度な機械刺激によって激烈な痛

みを誘発する異常痛覚（アロディニア）を主症状とする．

その発症機序は依然不明のままであり，今現在も十分な疼

痛緩和を得る治療法はない．そこで本稿では，末梢一次求

心性感覚神経と脊髄後角に発現する ATP受容体が神経障

害性疼痛の発症維持に深く関与していることを示唆する知

見を中心に紹介し，その役割を概説する．

１． 一次求心性感覚神経における ATP受容体

一次求心性感覚神経においては，P２X７以外の P２X受容

体サブタイプが全て発現しているが２０，２２），量的には P２X３受

容体が圧倒的に多い．P２X３受容体は，カプサイシン受容

体 TRPV１や IB４およびグリア細胞由来神経栄養因子

（GDNF）受容体 GFRα-１や c-Retと共存し，サブスタンス

Pなどの神経ペプチドを含有しない非ペプチド性侵害受容

器に発現する２０）．

上述したように，P２X３受容体は，P２X３のみでホモマー

受容体を形成するだけでなく，P２X２受容体と会合してヘ

テロマー受容体（P２X２／３）も形成する１１，２３）．P２X２／３受容体は，

P２X３受容体と比べて，受容体の不活性化が遅く，アゴニ

ストの繰り返し刺激による脱感作も殆ど見られない．この

ような応答は，三叉神経節２４）や後根神経節（DRG）ニュー

ロン２５，２６）でも見られ，P２X３介在応答は主にカプサイシン感

受性の小型ニューロンに，P２X２／３介在応答は主にカプサイ

シン非感受性の中型ニューロンで観察される２５，２６）．P２X３と

P２X２のダブルノックアウトマウスの一求心性神経では

ATP応答がほぼ完全に消失する２７）ことから，P２X３と P２X２／３

受容体が感覚神経での主な機能的 P２X受容体であろうと

考えられている．

神経障害性疼痛モデルの DRGにおける P２X３受容体の

発現は，損傷したニューロンでは減少し，同じ DRG内の

非損傷ニューロンでは増加する２８）．触刺激など軽度な機械

刺激の伝達に関わる大型 DRGニューロンでは，P２X３受容

体の発現は弱いものの，神経損傷によっては影響を受けな

い２９）．一方，正常動物の P２X２受容体は，約２０％の DRG

ニューロンに発現しているが，神経損傷後には約７０％に

まで増加することから３０），神経損傷によって新たに P２X２／３

受容体を発現する DRGニューロンが出現する可能性があ

る．
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神経障害性疼痛に対する P２X３および P２X２／３受容体の関

与は，P２X３アンチセンスオリゴや siRNAによってアロ

ディニアなどの疼痛行動が抑制されるという報告によって

明らかにされた．さらに，P２X３および P２X２／３受容体に対

する選択的拮抗薬 A３１７４９１にも抑制効果が認められ

た２０，３１）．最近筆者らは，P２X３および P２X２／３受容体の刺激に

より，Ca２＋依存性酵素である細胞質型ホスホリパーゼ A２

（cPLA２）が活性化し，その阻害によりアロディニアが寛

解されることを明らかにした３２）．cPLA２は，PLA２分子種の

中でアラキドン酸を含むリン脂質に高い選択性を示す酵素

であり，細胞膜からアラキドン酸を遊離させ，その後の脂

質メディエーターの産生に極めて重要な役割を担ってい

る３３）．初代培養 DRGニューロンを ATPで刺激すると，

cPLA２の活性化に重要なセリン残基（Ser５０５）のリン酸化と

細胞膜へのトランスロケーションが認められた３２）．その活

性化は，EGTAや A３１７４９１の前処置により抑制され，さ

らにカルモジュリン依存性キナーゼ II（CaMKII）阻害剤

でも抑制された３４）．神経障害性疼痛モデルの DRGにおい

ても，アロディニアの時間的発現パターンに相関した

cPLA２のリン酸化と細胞膜への局在化が認められ，それら

の変化は A３１７４９１の投与により著明に抑制された３２）．ま

た，神経損傷によるアロディニアが cPLA２阻害剤の投与

図１ ATP受容体を介する神経障害性疼痛メカニズム
末梢に加えられた刺激は，一次求心性感覚神経を興奮させ，その興奮は脊髄後角神経細胞へシナプス
伝達を介して入力し，最終的には脳へ運ばれ，痛みや触覚として認知される．末梢神経等が損傷した
後には，痛覚刺激に対する痛みは増強され（痛覚過敏），軽い触刺激でも痛みを誘発してしまう（ア
ロディニア）．損傷したニューロンでは，P２X３や P２X２／３受容体を介して CaMKIIおよび cPLA２が活性
化され，それによって産生される脂質メディエーターが神経障害性疼痛に対して重要な役割を担って
いる．脊髄後角では，ミクログリアに過剰発現した P２X４受容体の活性化により BDNFが放出され，
BDNFが後角ニューロンの KCC２の発現（あるいは機能）を抑制し，陰イオン濃度勾配を変化させる．
その結果，介在ニューロンから放出された抑制性神経伝達物質 GABAが，脊髄後角ニューロンの異常
興奮を引き起こし，最終的にアロディニアの発現に至る．
PAF: platelet activating factor, TrkB: receptor tyrosine kinase B

〔生化学 第８１巻 第１０号８８６



によって有意に抑制された．したがって，P２X３および

P２X２／３受容体の活性化は cPLA２依存的な脂質メディエー

ター産生を介して神経障害性疼痛に対して重要な役割を

担っていると考えられる（図１）．

２． 脊髄後角における ATP受容体の役割

（１） P２X４受容体

神経障害性疼痛モデルラットの脊髄くも膜下腔内へ

P２X受容体拮抗薬 TNP-ATPおよび P２X４受容体アンチセ

ンスを投与することにより抗アロディニア効果が発現す

る３５）．一方で，ラット P２X４受容体に拮抗作用を示さない

P２X受容体拮抗薬 PPADSでは抑制効果がないことから，

P２X４受容体の関与が示唆される．この見解は，P２X４受容

体欠損マウスで神経損傷によるアロディニアが殆ど出現し

ないという最近の成果で強力に支持される３６，３７）．脊髄での

P２X４タンパク質の発現は，正常状態では非常に低いレベ

ルに維持されているが，神経損傷により著しく上昇し，ア

ロディニアの発現の経時変化とよく相関した．P２X４受容

体の発現細胞は，OX-４２強陽性細胞，すなわち活性化型

ミクログリアであった３５）．ミクログリアは，グリア細胞の

一つで，中枢神経系における免疫担当細胞とも呼ばれ，末

梢神経の損傷によって即座に応答し，細胞体の肥大化，細

胞増殖を起こし，活性化型ミクログリアへと変化する．ミ

クログリアを含むグリア細胞は，神経細胞のように活動電

位を発生しないので，細胞内カルシウム濃度上昇がそれら

の活動性を制御する重要な手段となる．細胞内へのカルシ

ウム透過能が高い P２X４受容体がミクログリアに過剰発現

することは，P２X４受容体を介した新たなミクログリア応

答が起こり，それが神経障害性疼痛の原因であることが予

想される．実際に in vitro 環境下で P２X４を刺激したミク

ログリア培養細胞を正常ラットの脊髄腔内へ投与するだけ

で著明なアロディニアが出現した３５）．したがって，ミクロ

グリアにおける P２X４受容体の活性化はアロディニアの発

現に十分なシグナルであることを示唆している．

脊髄ミクログリアにおける P２X４受容体の活性化が疼痛

を引き起こすには，ミクログリアから痛覚伝達経路，すな

わち脊髄後角ニューロンへ情報を伝える必要がある．筆者

らは，ATP刺激ミクログリア細胞を脊髄くも膜下腔内へ

投与し，アロディニアを発症したラットの脊髄第 I層

ニューロンにおいて，陰イオンに対する逆転電位（Eanion）

が脱分極側へシフトし，抑制性伝達物質の GABAにより

脱分極が誘発されることを見出した３８）．この現象は，２００３

年に，Coullらが神経障害性疼痛モデルラットで見出した

現象３９）と酷似していた．また，ATP刺激ミクログリアの投

与により，侵害刺激のみを受容する脊髄後角第 I層ニュー

ロンが軽度機械刺激に対しても応答するようになった４０）．

ミクログリアは，中枢神経系におけるサイトカイン，ケモ

カイン，さらには神経栄養因子の産生・遊離細胞であるこ

とが知られているが４１），筆者らは，ATPによりミクログリ

アの P２X４受容体が活性化すると，脳由来神経栄養因子

（BDNF）が放出され，その BDNFが脊髄後角ニューロン

の TrkB受容体に作用し，塩素―カリウムトランスポー

ター２（KCC２）を抑制し，Eanionの脱分極側シフトを起こ

し，アロディニアを発現することを明らかにした３８）．ATP

による BDNFの放出は，刺激後の比較的短時間に起こる

即時反応に加え，刺激１時間後に再び放出量が増加すると

いう二相性の反応であった４２）．この遅発的な放出は，P２X４

受容体を介する p３８MAPKの活性化が BDNF生合成を促

進することに由来している．さらに，これらの BDNF放

出は SNAREの阻害剤により抑制されることも興味深い．

これらの結果は，ATP刺激によりミクログリアから放出

される BDNFが，神経障害性疼痛に必要なミクログリア―

神経細胞間のシグナル分子であることを示唆している

（図１）．

ミクログリアにおける P２X４過剰発現因子として，細胞

外マトリックス（ECM）分子であるフィブロネクチンを

見出した４３）．ECMは，従来まで単なる細胞間の隙間を埋

める構造物と捉えられてきたが，近年，細胞運動や遺伝子

発現なども変化させる，細胞機能の制御因子として注目さ

れている４４）．ミクログリア培養細胞をフィブロネクチンで

処置することで，P２X４の mRNAおよびタンパク質レベル

が増加し，さらに P２X４受容体介在性の細胞内カルシウム

応答も増大した４３）．フィブロネクチンによる P２X４R発現増

強作用は，選択的 β１／β３インテグリン拮抗薬のエチスタチ
ンと，β１インテグリン機能阻害抗体で抑制された４５）．神経

障害性疼痛モデルの脊髄後角では， P２X４の発現増加初期，

すなわち神経損傷後３～７日にフィブロネクチン発現レベ

ルの増加が認められ，エチスタチンを脊髄くも膜下腔内へ

投与することで，P２X４受容体の発現増加とアロディニア

の形成が阻害された．さらに，フィブロネクチンを正常動

物の脊髄くも膜下腔内へ投与することでもアロディニアが

発現し，その反応は P２X４欠損マウスで完全に消失した．

以上より，フィブロネクチンはインテグリンを介して，ミ

クログリアにおける P２X４受容体過剰発現に非常に重要な

役割を担っていることが示唆される．

現在までミクログリアで活性化される細胞内キナーゼ分

子が幾つか報告されているが，筆者らは Srcファミリーキ

ナーゼ（SFK）分子の一つである Lynが脊髄においてミク

ログリアに発現し，P２X４過剰発現と神経障害性疼痛に重

要であることを見出した４６）．Lynは正常のミクログリアに

も発現しているが，神経損傷により活性化したミクログリ

アでその発現レベルが増加する．その変化は神経を損傷し

て３日後にピークとなり，２週間後まで続いた．Lyn欠損

マウスでは，通常の生理的な痛み反応は野生型マウスと同
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じであるが，神経損傷後のアロディニアの発現および

P２X４遺伝子発現が著明に抑制されていた．さらに，Lyn

欠損ミクログリア細胞ではフィブロネクチンによる P２X４

発現増加がほぼ完全に消失した．これらの結果から，Lyn

チロシンキナーゼを介する細胞内シグナル伝達経路の重要

性が示唆される．フィブロネクチンで刺激したミクログリ

アでは，Lyn依存的に PI３K-AktとMEK-ERK経路が独立

して活性化する４７）．興味深いことに，PI３K阻害剤では，

P２X４受容体の mRNAおよびタンパク質の発現が共に抑制

されるのに対して，MEK阻害剤では P２X４の mRNA発現

には全く影響を与えずに，タンパク質の増加を抑制した．

さらに，PI３K-Akt経路の活性化により，転写因子 p５３が

プロテアソーム依存的なタンパク質分解を起こし，それが

P２X４受容体 mRNAの増加に関わっていることが示唆され

た．一方，MEK-ERK経路の活性化は，翻訳因子 eIF４E

の活性化を引き起こし，その上流の制御因子MAPK-

interacting protein kinase-１（MNK１）の阻害剤により，P２X４

受容体タンパク質の発現増加が抑制された．したがって，

フィブロネクチンは PI３K-AktとMEK-ERK経路を介して，

それぞれ P２X４受容体の転写と翻訳を制御していることが

示唆された（図２）．

上記の知見から，P２X４に対して阻害作用を有する薬物

が神経障害性疼痛に有効な治療薬となり得る可能性が考え

られる．現在まで，P２X４受容体拮抗薬は開発されていな

いが，最近我々は，三環系や四環系抗うつ薬，選択的セロ

トニン再取り込み阻害薬のパロキセチンなどが著明な

P２X４受容体拮抗作用や神経障害性疼痛抑制作用を有する

ことを見出した４８）．抗うつ薬は臨床において神経障害性疼

痛の治療薬として使用されているが，その作用機序の詳細

は依然不明である．興味深いことに，神経障害性疼痛モデ

ル動物のアロディニアに対するパロキセチンの抑制作用

は，セロトニン神経の破壊後でも観察されることから４８），

セロトニン神経に依存しないメカニズムが予想され，

P２X４受容体の阻害効果と関連している可能性がある．

（２） P２X７受容体

P２X７受容体欠損マウスでは，坐骨神経を部分損傷する

ことによって発症する痛覚過敏反応が消失し，末梢におけ

る炎症性サイトカインの増加が抑制される４９）．最近開発さ

れた P２X７に対する特異的拮抗薬の全身投与でも神経障害

性疼痛の抑制５０）と脊髄後角ニューロンの活動性も抑制５１）が

報告された．しかし，P２X７受容体の疼痛緩和メカニズム

は依然として不明である．中枢神経系では，ミクログリア

細胞に P２X７が発現しているが，P２X７特異的拮抗薬の脊髄

くも膜下腔内投与の効果が報告されていないことから，神

経障害性疼痛における P２X７受容体の関与にミクログリア

が介在しているかどうかは不明である．しかし最近，

P２X７刺激により，caveolin-１が局在する細胞膜ラフト・カ

ベオラ画分への P２X４受容体タンパク質量が増加するとい

う肺胞上皮細胞株での報告や５２），ミクログリアにおける

P２X４と P２X７の物理的共役に関する報告から５３，５４），慢性疼

痛におけるミクログリアでの P２X４-P２X７受容体相互作用の

役割が注目される．

（３） P２Y１２受容体

ミクログリアには，Gタンパク質共役型 ATP受容体で

ある P２Y２，P２Y６，P２Y１２および P２Y１３も発現している．そ

の中でも，P２Y１２は，ミクログリアと特徴が類似している

マクロファージには発現せず５５，５６），ATPによる膜ラッフル

形成や ATP（あるいは ADP）の濃度勾配に依存した細胞

遊走を示す５６～５８）．正常状態のミクログリアは，分岐の多い

突起を長く伸ばしたラミファイド型で存在し，周囲の環境

を監視するかのようにその突起をダイナミックに動かして

いる５９，６０）．Juliusと Ganらのグループは，ATPの脳局所注

入やレーザーによる組織損傷による突起の急速な集積反応

図２ ミクログリアでのフィブロネクチンによる P２X４受容体
発現増加の分子メカニズム

フィブロネクチンは細胞膜上のインテグリン（おそらく α５β１）
と相互作用し，Srcファミリーチロシンキナーゼ Lynを活性化
する．その下流では，PI３K-Akt経路とMEK-ERK経路が独立し
て活性化される．PI３K-Aktの下流では，転写因子 p５３がプロテ
アソーム依存的なタンパク質分解を起こし，P２X４受容体
mRNAが増加する．一方，MEK-ERKの下流では，翻訳因子で
ある eIF４EがMNK１依存的に活性化され，P２X４受容体タンパ
ク質レベルが増加する．
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が P２Y１２受容体欠損マウスで消失することを見出し，これ

らの反応に P２Y１２受容体を介するシグナリングが必須であ

ることを明らかにした５６）．筆者らは最近，P２Y１２受容体が

末梢神経損傷後にミクログリア特異的に発現増加し，さら

に P２Y１２受容体拮抗薬処置ラットおよび P２Y１２欠損マウス

では神経損傷によるアロディニアが発症しないことを明ら

かにした６１）．また，既に上市されている P２Y１２拮抗薬クロ

ピドグレルの脊髄腔内への投与によって，神経損傷により

発症したアロディニアも緩解できた．以上の結果から，ミ

クログリアに発現する P２Y１２受容体も神経障害性疼痛に重

要な役割を有していることが考えられる．詳細なメカニズ

ムは依然不明であるが，P２Y１２欠損マウスでは疼痛が抑制

されているにも関わらず，ミクログリアの形態学的な活性

化にはほとんど影響が認められなかったことは興味深い．

この結果は，P２Y１２受容体を介したミクログリアの運動性

以外にも，何らかの新しいメカニズムが疼痛抑制作用に関

与している可能性を示唆している．

ま と め

本総説では，神経障害性疼痛における P２Xと P２Y受容

体の役割について概説した．割愛した研究報告も多いが，

それらは他の総説や原著論文等を参照していただきたい．

一次求心性感覚神経では，P２X３および P２X２／３受容体の活

性化によるカルシウム依存的な cPLA２の活性化が神経障

害性疼痛に対して重要な役割を担っている．一方，脊髄レ

ベルでは，神経損傷後にミクログリアで過剰発現する

P２X４受容体が BDNFを放出し，脊髄後角二次ニューロン

に発現する KCC２の発現低下と Eanionの脱分極側シフトを

引き起こし，触刺激により介在ニューロンから放出された

GABAの二次ニューロンへの働きが興奮的となり，触刺

激が激痛となることを示唆した．さらに，P２X７受容体や

ミクログリアに発現する P２Y１２受容体も神経障害性疼痛と

深い関係がある．これらは，何れも慢性疼痛の発症維持機

構に重要な関わりを有しており，さらに受容体を遮断して

も生体防御に必須である生理的な痛み反応には影響が無い

ことから，慢性疼痛治療薬開発に非常に有望なターゲット

となり得ると思われる２１，６２）．今回紹介した ATP受容体以外

にも，ミクログリアに発現する様々な分子の役割が次々と

報告されている．例えば，MCP-１受容体 CCR２，frac-

talkine受容体 CX３CR１，カンナビノイド CB２受容体，MHC

class II，自然免疫を司っている TLR，細胞内シグナリン

グ分子では，MAPKファミリーの ERKや p３８が挙げられ

る２１，６２，６３）．それぞれの分子が ATP受容体とどのように相互

作用しているのかなどの詳細な役割には不明な点が多い

が，今後，時間および空間的発現変化，また分子間相互作

用などを解析することで，未だ発症機序が不明である神経

障害性疼痛の全容解明につながると思われる．さらに，ミ

クログリア発現分子を標的にした薬剤が，将来的に有効な

治療薬となり得る可能性は十分にあると思われる．
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