
供している．

４． お わ り に

以上のように，培養脂肪細胞を実験系として用いて，異

なるライフステージの脂肪細胞におけるアラキドン酸カス

ケード反応，特に，PG類の生合成経路の調節と役割に関

する研究を紹介した．今回の PG類のような，部位の周辺

で作用する寿命の短いオータコイドである脂質メディエー

ターが，各ライフステージにおいて，それぞれの特性に応

じて脂肪細胞の働きを多様な方法で制御できることがわ

かった．最近の興味深い PG関連研究として，マウスを低

温で数週間，処理すると，白色脂肪組織で COX-２の誘導

が促進されて熱発生に関与してエネルギー消費を促進する

褐色脂肪組織が発達するという１０）．この研究によると，低

温で発現誘導された COX-２の作用により生成する内因性

の特定の PGが，脂肪細胞に分化する前の脂肪芽細胞に作

用して，褐色脂肪細胞への分化誘導を優先的に引き起こす

と報告されている．そして，脂肪組織で COX-２が過剰に

発現するマウスは，通常のマウスに比較して高脂肪食によ

る肥満が明らかに抑制されるという．今後，褐色脂肪細胞

の発達における内因性 PGの作用機構や役割がさらに詳細

に解析されるであろう．しかし，誘導性 COX-２は炎症応

答を高める作用があるので，これを特異的に抑えて白色脂

肪組織で褐色脂肪細胞の分化誘導を促進する高度に特異的

な PG関連の薬物の開発が待たれるところである．また，

基礎的な研究課題として，体内の脂肪組織の形成における

脂肪細胞へ分化する幹細胞や体内の内臓脂肪の起源などに

ついて根源的な多くの問題が残っている．これらの多くの

問題点に取り組む関連研究の活発化とともに，アラキドン

酸に由来する生理活性脂質の役割や作用機構の分子基盤に

関するさらなる理解も，今後，いっそう進展するものと期

待している．
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脊髄の疼痛発症におけるシナプス制御

１． は じ め に

痛みは，生体防御システムのための警告反応である．一

方，痛みの原因が治癒した後も持続する痛みや，長期の炎

症，神経損傷により発生する慢性痛はそれ自身が病態であ

り，侵害性刺激に対する閾値が低下することに起因する痛

覚過敏反応や，通常では痛みと感じない触覚刺激による疼

痛反応であるアロディニアを伴うことが多い．慢性痛は単

一の原因では説明できず，遺伝子発現変動，リン酸化など

の翻訳後修飾，細胞の活性化など，機能的，器質的な可塑

性変化が，痛覚伝達系の末梢組織から大脳皮質に至るまで

の，痛覚の発生，伝達，受容の場で生じる．なかでも，脊

髄後角は，一次求心性線維の終末部，上位中枢よりの下行

性投射神経や，興奮性および抑制性の介在神経によってシ

ナプス伝達が制御され，疼痛の中枢性感作に重要な役割を

もつ．脊髄後角の一次求心性線維は神経伝達物質としてグ

ルタミン酸やサブスタンス Pなどの神経ペプチドを放出

する．グルタミン酸は脊髄後角の α-アミノ-３-ヒドロキシ-

５-メチル-４-イソキサゾールプロピオン酸（AMPA）受容体
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と結合すると，Na＋が細胞に流入し脱分極を引き起こし，

興奮性シナプス後電位を発生する．細胞の脱分極により

N-メチル D-アスパラギン酸（NMDA）受容体のMg２＋ブロッ

クが解除され Ca２＋が流入する．細胞内 Ca２＋の上昇は，ホ

スホリパーゼ A２を活性化しプロスタグランジン（PG）の

産生や，一酸化窒素合成酵素（NOS）を活性化し一酸化窒

素（NO）の産生を誘導する．一方，セロトニンやアドレ

ナリンを介した下行性疼痛抑制系，抑制性神経伝達物質で

ある γ-アミノ酪酸（GABA）やグリシンを含む介在ニュー

ロン，内在性オピオイドが一次求心性線維終末や二次

ニューロンに対し抑制性に制御している．これまで，疼痛

緩和治療薬として，PG産生を阻害するアスピリンをはじ

めとする非ステロイド性抗炎症薬（NSAID）や，モルヒ

ネなどのオピオイド鎮痛薬が中心的な役割を果たしてい

る．著者らは，オピオイドペプチドの脊髄後角における疼

痛制御を解析する過程で，オピオイドペプチドのダイノル

フィン Aと相同性をもつノシセプチン／オーファニン FQ

（N／OFQ）の前駆体タンパク質中に存在する新規ペプチ

ド・ノシスタチン（NST）を同定した１）．NSTと N／OFQ

はともに脊髄後角に存在し，N／OFQの髄腔内投与は痛覚

過敏反応やアロディニアを惹起すること，NSTは N／OFQ

による疼痛反応を抑制することを明らかにした．本稿で

は，N／OFQと NSTを中心に疼痛発症維持における脊髄後

角のシナプス調節について概説する．

２． 脊髄における N／OFQと NSTの産生

N／OFQは１７個のアミノ酸残基より構成され種間で保存

されている．NSTは，N末端の繰り返し配列の個数の違

いにより種間で構成されるアミノ酸残基数が異なるが，C

末端の６残基は保存されており，この C末６残基が生理

活性部位である．NST抗体を髄腔内投与すると，N／OFQ

投与により誘発されるアロディニアの閾値が低下し，内因

性 NSTが機能していることが示唆された．免疫組織染色

では，N／OFQと NSTは脊髄後角に高濃度分布している．

脊髄後角では N／OFQと NSTの前駆体であるプレプロ N／

OFQ（ppN／OFQ）mRNAの発現が認められた．一次求心

性線維の細胞体である後根神経節では，生理的な状態では

ppN／OFQ mRNAの発現がほとんど認められないが，炎症

性疼痛に伴い発現は上昇する．よって，脊髄後角の NST

と N／OFQ含量は，脊髄における産生と一次求心性線維終

末部からの遊離の両方の影響を受ける．著者らは，高速液

体クロマトグラフィーとラジオイムノアッセイ系を組み合

わせたペプチドの定量系を確立した．脊髄には生理的な状

態で，N／OFQが０．４pmol／mg，NSTが０．０６pmol／mg含ま

れていた．二つのペプチド含量の差異よりペプチドの産生

機構に着目し，前駆体タンパク質からのプロセッシングを

定量的にモニターできる解析系に，生物発光タンパク質と

蛍光タンパク質間のエネルギー移動（bioluminescence reso-

nance energy transfer：BRET）を利用した２）．これまでのと

ころ，N／OFQの産生にはプロセッシング酵素として少な

くとも PC１と PC２が，NSTの産生には PC１と PC２に加え

て furinが関与していることを明らかにした（図１A，未発

表）．慢性炎症疼痛惹起剤 complete Freund’s adjuvant（CFA）

の後脚投与により後根神経節と脊髄では furin mRNAの発

現が上昇したが，ppN／OFQ，PC１，PC２ mRNAの有意な

変動はなかった．プロセッシング酵素の遺伝子発現変化が

ペプチド産生に寄与していることが示唆される．

３． N／OFQと NSTによる疼痛制御

N／OFQと NSTの疼痛に対する拮抗作用は，末梢組織，

脊髄，上位中枢で認められる３，４）．脊髄では，N／OFQの髄

腔内投与は鎮痛と疼痛の両方の作用を示し，用量との関連

が考察できる．低用量（fmol）の N／OFQでは，触覚刺激

によるアロディニアや熱刺激に対する痛覚過敏反応を引き

起こす．低用量 N／OFQによるアロディニアは NMDA受

容体拮抗薬により阻害される．NMDA受容体は NR１と

NR２の二つのサブユニットによるヘテロ４量体を形成す

る Ca２＋透過性イオンチャネルである．NR２には A～Dの４

種類のサブユニットが存在する．NR２A欠損マウスでは

N／OFQによりアロディニアは惹起されなかった．また，

低用量 N／OFQによるアロディニアは NOS阻害薬により

抑制される．NOSの還元酵素領域において NADPHより

得た電子が酸素添加酵素領域に移動しアルギニンからシト

ルリンと NOを産生する．ニトロブルーテトラゾリウム存

在下では，電子はニトロブルーテトラゾリウムフォルマザ

ンを産生することにより青色を呈する NADPHジアホラー

ゼ活性が見られる．摘出した脊髄に N／OFQを投与する

と，脊髄後角表層部にベル型用量依存的に NADPHジアホ

ラーゼ活性が見られ，その活性は NMDA受容体拮抗薬，

図１ N／OFQと NSTの前駆体タンパク質（ppN／OFQ）
（KR）＊：ウシ ppN／OFQのみ．
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NR２A欠損マウスで阻害される５）．N／OFQ受容体拮抗薬

は，N／OFQによる NADPHジアホラーゼ活性は抑制する

が，NMDAによる活性には影響を与えないことより，N／

OFQの作用部位は前シナプスであると考えられる．低用

量 N／OFQによるアロディニアは，グリシンを同時投与す

ることにより抑制される．これらの結果より，低用量 N／

OFQのアロディニアは，グリシン遊離の阻害による脱抑

制によりシナプス終末からのグルタミン酸遊離が亢進し，

NR２Aを含む NMDA受容体の活性化による NO産生を介

して発症すると考えられる（図２A）．一方，NSTは，低

用量（fmol）の髄腔内投与により N／OFQによるアロディ

ニアや痛覚過敏反応を抑制する．NSTは N／OFQによる

NADPHジアホラーゼ活性の上昇のみならず，NMDAによ

る活性上昇も抑制したことより，後シナプスに NSTの作

用部位があると考えられる５）．さらに，NSTは N／OFQの

みならず PGE２によって惹起されるアロディニアも抑制し

た．N／OFQ受容体の拮抗薬や欠損マウスでは，N／OFQと

PGE２によるアロディニアを抑制するが，PG合成阻害薬イ

ンドメタシンでは N／OFQによるアロディニアは影響され

ない．N／OFQと PGE２受容体サブタイプ EP４受容体が脊

髄後角で共存しており，PGE２が EP４受容体を介して N／

OFQを遊離した．ppN／OFQ欠損マウスでは PGE２による

アロディニアは抑制され，PGE２が N／OFQのアロディニ

ア発症の上流に位置すると考えられる６）．

後脚の足背や足蹠にホルマリンを皮下注入し，かむやな

めるなどの自発痛によって生じる行動を解析するホルマリ

ン試験では，２相性の反応を示す．第 I相では後脚に投与

したホルマリンによる化学的侵害刺激による反応，第 II

相では脊髄後角細胞の感作による反応である．低用量

（fmol）の N／OFQ髄腔内投与ではホルマリン試験の第 II

相の痛覚反応を増強するが，高用量（nmol）の N／OFQは

第 I相および第 II相の反応を抑制する．高用量 N／OFQの

鎮痛作用は，一次求心性線維終末からのグルタミン酸遊離

阻害による興奮性シナプス後電位の抑制によることが報告

されている７）．一方，低用量 NSTの髄腔内投与は，低用量

N／OFQによる第 II相の増強効果を抑制するが，高用量

N／OFQによる鎮痛作用に対しては影響しなかった．さら

に，低用量 NSTは単独でもホルマリン試験の疼痛反応を

抑制する．一方，高用量（nmol）NSTは疼痛反応を亢進

する．NSTは前シナプス性に脊髄後角の抑制性介在

ニューロンからのグリシンの遊離を抑制することが報告さ

れている７，８）．グリシンは，グリシン受容体のアゴニストで

あるとともに，NMDA受容体の NR１にも結合する NMDA

のコアゴニストである．NR１へのグリシンの結合親和性

はグリシン受容体よりも低濃度である．NSTのグリシン

遊離抑制は，低用量では NMDA受容体の活性化を阻害す

ることによりホルマリン試験の疼痛反応の抑制に，高用量

では抑制性シナプス伝達を脱抑制することにより疼痛反応

図２ 疼痛発症における脊髄における N／OFQと NSTによるシナプス制御
（A）髄腔内投与のアロディニア発症．（B）ホルマリン試験における疼痛反応．

１０２１２０１２年 １２月〕

みにれびゆう



の亢進をもたらすと考えられる（図２B）．

ppN／OFQは中枢神経系にも広範囲に発現している．N／

OFQ（pmol～nmol）を脳室内投与すると，痛覚過敏反応

や疼痛増強が惹起される．また，モルヒネやオピオイドの

鎮痛作用，モルヒネによる嗜好性や，オピオイドを介した

ストレス性の鎮痛作用は，N／OFQにより阻害される．N／

OFQによる抗オピオイド作用は，腹内側大縫線核に存在

する痛みが起こると瞬時に興奮する ON細胞と抑制性

GABA神経系により興奮が抑えられている OFF細胞が関

与していると考えられている９）．ON細胞には μ受容体が
存在し，オピオイドは ON細胞を抑制するとともに，

GABA神経を脱抑制することで OFF細胞を興奮させ，下

行性疼痛抑制系の活性化により鎮痛作用をもたらす．N／

OFQ受容体は ON細胞に加え OFF細胞にも存在し，オピ

オイドの鎮痛作用を抑制することで発痛作用をもたらす．

NST（pmol）の脳室内投与は，N／OFQによる痛覚過敏反

応，モルヒネの抗鎮痛作用，カラゲニン惹起による炎症性

疼痛を抑制する．下行性疼痛抑制経路の中脳水道周囲灰白

質へ投射している扁桃体中心核の細胞は，N／OFQにより

内向き整流性 K＋チャネルを介して過分極するが，NSTに

より TRPC陽イオンチャネルの開口により脱分極する１０）．

N／OFQと NSTの反応は異なる細胞で見られ，N／OFQに

よる過分極は下行性疼痛抑制系を賦活化することにより痛

覚過敏反応などを誘発する一方，NSTによる脱分極は下

行性疼痛抑制系を活性化することにより鎮痛作用をもたら

すと考えられる．

４． N／OFQと NSTのシグナル伝達

N／OFQ受容体はオピオイド受容体ファミリーに属する．

脊髄後角では一次求心性線維の終末部と脊髄二次ニューロ

ンの両方に N／OFQ受容体は存在する．他のオピオイド受

容体と同様に，N／OFQ受容体は百日咳毒素感受性の Gタ

ンパク質 Gi／oを介してアデニル酸シクラーゼ活性を抑制す

ることにより細胞内 cAMPを減少させ，一次求心性線維

の終末部では電位依存性 N型 Ca２＋チャネルの開口阻害に

より神経伝達物質の放出を減少させる．脊髄二次ニューロ

ンにおいては，Gβγによる Gタンパク質共役型 K＋チャネ

ルの活性化による過分極を引き起こす．神経伝達物質の放

出抑制や細胞の過分極が鎮痛作用を発揮すると考えられ

る．N／OFQ受容体による N型電位依存性 Ca２＋チャネルの

阻害は，チャネル―受容体複合体のインターナリゼーショ

ンが関与することも報告されている１１，１２）．また，N／OFQ受

容体は，ホスホリパーゼ C／Ca２＋動員系，MAPキナーゼ

系，イノシトールリン脂質代謝にも連関している．

NSTは，N／OFQの受容体には結合せず，N／OFQの機

能的拮抗薬である．著者らは，NSTを固定化したナノ

ビーズを用い，脊髄シナプス膜の可溶化画分よりアフィニ

ティ精製により NSTに結合する分子として，４-nitrophe-

nylphosphatase domain and non-neuronal SNAP２５-like protein

homolog１（NIPSNAP１）を同定した（図３）１３）．NIPSNAP１

は線虫において４-nitrophenylphosphatase domainと non-

neuronal SNAP２５-like proteinとのポリシストロニックオペ

ロンであることから名付けられているが機能不明の分子で

図３ NST結合分子の同定
（A）NST（４．８μM）結合ビーズを用いマウス脊髄シナプス膜
画分と結合，SDS-PAGE後の銀染色．結合反応に NST（１０μM）
を添加した場合は矢尻で示すバンドが消失したが，N／OFQ（１０
μM）では影響されなかった．（B）Cos７細胞発現 NIPSNAP１と
NIPSNAP２の膜画分を用いた NST（４．８μM）結合ビーズとの
結合．NIPSNAP１が NST特異的結合を示した．（C）NIPSNAP１
遺伝子欠損マウスにおける NSTによるアロディニア制御．
NIPSNAP１遺伝子欠損マウスでは NSTによる N／OFQのアロ
ディニア抑制効果が消失した．

１０２２ 〔生化学 第８４巻 第１２号

みにれびゆう



あった．NIPSNAP１はアミノ酸配列より２８４個のアミノ酸

をもつ３３kDaのタンパク質で，膜一回貫通型と推定され

る．Cos７細胞を用いた発現系では，N末端が切断された

２９kDaの NIPSNAP１が見られた．NIPSNAP１の部位特異

的抗体を用いた蛍光免疫染色や Sulfo-NHM-LC-Biotin標識

法による解析により，NIPSNAP１は細胞膜表面に発現する

ことを示した．脳や脊髄では，２９kDaの NIPSNAP１が見

られ，シナプス膜とミトコンドリアに局在していた．

NIPSNAP１遺伝子欠損マウスを作製したところ，N／OFQ

によるアロディニアは影響を受けないが，NSTによるア

ロディニアの抑制効果が消失したことより，NIPSNAP１が

NSTによる疼痛制御に関与する分子であることが示唆さ

れた．これまで，NSTのシグナル伝達には Gタンパク質

の関与が報告されている．脊髄後角におけるグリシンの遊

離や大脳新皮質シナプトゾームからのセロトニンの遊離に

対する NSTの抑制効果は百日咳毒素感受性の Gi／oの関与

や７，１４），扁桃体中心核における NSTの脱分極は百日咳毒素

非感受性 Gq／１１を介したホスホリパーゼ C／Ca２＋動員系の関

与が報告されている１０）．著者らも，脊髄初代培養において

NSTによる細胞内 Ca２＋濃度の上昇を認めている．

NIPSNAP１は単独で Cos７細胞に発現させても細胞内 Ca２＋

濃度などのシグナル伝達には直接影響を及ぼさなかった．

NIPSNAP１にはいくつかの相互作用する分子が知られてお

り，細胞膜では，TRPV６が NIPSNAP１と会合することに

より Ca２＋透過性を抑制することが報告されている１５）．今

後，受容体やチャネルのようなシグナル分子と NIPSNAP１

との相互作用に対する NSTの制御を検討していく必要が

ある．

５． お わ り に

脊髄における N／OFQと NSTの疼痛制御には，ペプチ

ドの産生酵素の遺伝子発現，シナプスにおける興奮性と抑

制性の神経伝達物質の遊離，後シナプスの NO産生，PG

との神経回路網，下行性抑制系などが関与することを示し

た．また，NSTの結合分子である NIPSNAP１が，NSTの

アロディニア制御に関与する分子であることを明らかにし

た．N／OFQと NSTの拮抗作用は，疼痛のみならず，薬物

依存，記憶，学習，不安，摂食などの多彩な生理作用にお

いて認められている．今後，N／OFQと NSTに関わる機能

分子の詳細な解析により，鎮痛薬をはじめとする中枢神経

系疾患の創薬や治療法の開発が進むことを期待する．
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