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痛みは差し迫った危険を警告するものではあるが、慢性的な痛みは不適応状態で

あり、世界的に未解決な医療課題であり続けている。侵害受容器は、侵害刺激（組

織の損傷を引き起こす可能性のある刺激）の検出に特化した感覚ニューロンであ

る。それらは通常では興奮するには高い閾値が必要であるが、神経損傷、組織の炎

症または遺伝的障害により侵害受容器の感作を引き起こし、慢性的な痛みを引き

起こす可能性がある。これらのニューロンの興奮性の分子基盤と、それらが病気や

傷害にどのように反応するかを理解することは、新しいより効果的な鎮痛薬の開

発にとって重要である。 同様に重要なことは、これらの標的の特性に種特異的な

違いが存在する可能性があるため、ヒトの神経細胞との相同性がある新規治療法

の分子標的に関する前臨床試験が不可欠である。 

痛みを研究するための現在の実験的アプローチ 



 

痛みの新しい治療法の開発の成功は、基礎的な前臨床の知見とその臨床への応用

（橋渡し）との間のギャップを埋めるために対処しなければならない複数の要因に

よって妨げられてきた。 動物実験は、侵害刺激の伝達と、伝達における特定の分

子と回路の役割を解明するため、および前臨床の in vivo 薬理学研究[27]にと

って非常に貴重だが、疼痛試験の方法論が、臨床的に有用な薬の[36]開発を成

功させるにあたっての 1 つの障害として認識されている。動物の痛みの行動をテ

ストするための新しい方法論は、より臨床への橋渡し研究に関連した結果のために

開発された[31; 40]。  

もう 1 つの障害は、新しい開発薬のいくつかの標的の分子レベルおよび機能レベ

ルでの種特異的な違いである[5; 11-13; 16; 29; 33; 41]。 したがって、ヒト

の細胞モデルにおける開発薬の試験は、ヒトへの応用への「架け橋」である[28]。 

人工多能性幹細胞（iPS 細胞）に由来する感覚ニューロン 

開発薬の前臨床研究で後根神経節神経細胞を含むヒト細胞を使用することには、

生来の細胞環境での開発薬の標的の関与と有効性を評価する利点がある。 細胞

についての分析でヒト後根神経節神経細胞を使用することへの関心と実践への期

待が高まっているが、前臨床研究で広く使用するために生理的な後根神経節神経

細胞を大規模に取得することは依然として困難である[28]。後根神経節神経細

胞は有糸分裂後の細胞であることから、大規模なゲノム工学や増殖に適していな

い。 感覚神経細胞を人工多能性幹細胞 iPSC（iPSC-SN）から区別するアプロー

チの開発[2]により、神経損傷と過興奮のメカニズムを含む疾患の病態生理学の

理解、開発費が大きい臨床試験に着手する前に新薬をスクリーニングおよび検証

するための細胞を基盤とした解析の開発、およびバイオマーカーの同定と検証、ま

たは iPSC-SN が 疾患自体のバイオマーカー[22; 32]として機能する技術プラ

ットフォームが実現した。 

病気のメカニズムを研究するための iPSC-SN 

iPS 細胞は、個人の遺伝的背景と生来の転写機構を保持している[14; 30; 39]。

したがって、遺伝子を過剰発現させた動物または遺伝子改変動物研究から生じる

可能性のある潜在的なアーティファクトの影響を受けない疾患のメカニズム解明



 

研究を可能にする。患者固有の iPSC-SN は、痛みの“疾患最小単位の実験モデル”

となり、Nav1.7 に関連する遺伝性肢端紅痛症（IEM）と先天性無痛症（CIP）がそ

の最たる例である[ 1; 19; 21; 23; 38]。Nav1.7 で機能獲得型変異を有する患

者固有の iPSC-SN は、対照被験者の細胞よりも興奮性が高いことが示されてお

り[1; 21; 23]、これらの突然変異の保因者が経験する痛みの増幅と一致してい

る。対照的に、Nav1.7 関連 CIP 患者の iPSC-SN は、対照株よりも興奮性が低

かった。CRISR-Cas9 ゲノム編集を使用して変異の 1 つを修正すると、興奮性が

正常化されたことは重要である[19]。痛みのメカニズムを研究するために使用さ

れる患者固有の iPSC-SN の他の例には、片頭痛[26]や、小径線維末梢神経障

害（SFN）やファブリー病[15]などのさまざまなタイプの神経障害が含まれる。 

小径線維末梢神経障害（SFN）は、皮膚の表皮内神経線維の数の減少の成人発症、

および灼熱感を伴う慢性疼痛の臨床症状としばしば関連している。電位依存性ナ

トリウムチャネルの変異と関連しており[9]、iPSC-SN は、神経細胞の興奮性に対

するこれらの変異の影響を研究し[25]、細胞機能と神経線維の解剖学的喪失と

の関連を研究するための有用なモデルである。遺伝性感覚ニューロパチー1 型

（HSN-1）は、SPTLC1 遺伝子のヘテロ接合変異に起因する、特に小径神経線維

に影響を与える有痛性のニューロパチーである。これにより、スフィンゴ脂質の代

謝が変化し、有毒なデオキシスフィンゴバース（DSB）が生成される。上昇した

DSB は、HSN1 患者のヒト iPSCd-SN で検出可能であり、複数のガングリオシド

の産生の低下、軸索変性、および過興奮性を伴う。次に、これらを使用してDSB産

生を減少させる疾患修飾療法を検証したり、DSB の産生を減少させるセリンの投

与によりこれらの変化の多くを防止することができた[3]。 

個別化医療のための iPSC-SN 

患者固有の iPSC-SN の開発は、特定の薬物治療に対するこれらの神経細胞の反

応性を検証する機会となる。 シャーレ中の患者固有の iPSC-SN の特定の薬剤に

対する興奮性の減衰は、in vivo での薬剤が標的とする分子の関与に加え、そのよ

うな薬剤が患者においても治療効果を示す可能性があるとの期待を示唆する。そ

の一方で、in vitro での神経細胞の薬剤反応性が悪い場合には、この薬剤を服用

しても患者の痛みには効果がない可能性があることを示唆する。これが個別化医



 

療の本質であり、治療選択において試行錯誤する必要性を減らす。患者固有の

iPSC-SNを使用して、この個別化医療アプローチを行っている症例は少数である

[1; 25]。 このアプローチは小規模な臨床研究で役立つ可能性があるが、iPSC-

SN の生成と保守は集中的な作業と費用がかかるため、一般診療に普及して役立

てるためには、個別化医療アプローチをスケールアップして自動化する必要がある。 

iPSC-SN：医薬品開発の新しい標的を特定するための遺伝子基質 

先天性無痛症（CIP）の場合を除いて、侵害刺激に対する痛み反応は普遍的である

が、個人レベルでのその経験は様々に異なる。同じ侵害刺激に対しても個人毎に

反応が異なることは、遺伝的および非遺伝的要因に関連している[4; 6; 17; 24; 

42]。患者固有の iPSC-SN における痛みと神経の過興奮性との類似点は、個々

の痛みの経験に寄与する修飾遺伝子を発見する機会となる可能性がある。最近の

研究では、Nav1.7 の機能獲得型変異 S241T または F1449V による遺伝性肢

端紅痛症（IEM）の家系の中でも、痛みについて明らかに異なる特徴をもつ表現型

の発現が顕著な者を対象とすることが行われている[10; 20; 38]。このような研

究により、これらの研究対象者の痛みの臨床症状の個人差に寄与すると考えられ

る神経興奮性の個人差を引き起こす修飾遺伝子を探索する“痛みとその回復”に

関する最小単位の基礎研究が開始されており、そのような基礎研究モデルを確立

し妥当性が検証されることが目的となっている[ 23; 38]。偏りのない全エクソー

ムスクリーニングと in silico 分析により、回復力のある被験者から Kv7.2 と

Kv7.3 の変異が特定され、これらの変異はその機能テストから iPC-SNs の興奮

性を調節する役割があることが明らかになった。このことは、痛みの回復における

末梢成分の存在を支持するとともに Kv7 チャネルを標的とすることにより効果的

な鎮痛薬開発に繋がる可能性を示唆する。Kv7 チャネルは疼痛研究領域において

確立された標的であり、Kv7.2 / Kv7.3 チャネルオープナーは疼痛の動物モデル

における侵害受容行動を弱める[7; 35]。さらに、これに加えて、これらの被験者

で示される痛み刺激に対する総合的な反応には追加の修飾遺伝子が間違いなく

関与している。このような細胞-自律アプローチは、追加の修飾遺伝子の同定につ

ながる可能性があり、このような研究により薬剤開発の新しい標的につながる可

能性がある。 



 

結語 

患者固有の iPSC-SN は、神経細胞の興奮性を患者の痛みの表現型に関連付ける

ことができ、薬剤または他の治療法の反応性を分析するための強力な細胞-自律

型実験系を提供し、治験薬開発における前臨床データの価値を強化することに繋

がる。ただし、成人の後根神経節神経細胞に観察される転写産物の 80％は共通

であるという報告にもかかわらず[37]、iPSC-SN はヒト後根神経節神経細胞の

不均一性を完全には説明できていない [8; 22]。さらに、現在の分化プロトコル

は、生理的な神経細胞に存在するエレクトロジェノソーム成分の完全な補体を再現

性よく生成することに成功していない[8]。これらの限界にもかかわらず、iPSC-

SN およびヒト後根神経節神経細胞（利用可能な場合）を用いた in vitro 研究は、

痛みの病態生理学の細胞基盤の理解をすでに進化させており、開発薬に関する前

臨床データから臨床使用への橋渡しの成功確率を高めることに貢献している。こ

れらの限界に対処し、前臨床試験における iPSC の有用性を改善するための有望

なアプローチが既にある。 iPSC-SN と iPSC 由来の皮膚組織の共培養によって、

「シャーレ内臓器」実験系が作成されている。その他の重要な進歩には、in vivo で

の齧歯類後根神経節へのヒト iPSC を移植[34]したり、後根神経節オルガノイド

を成長させる方法[18]があり、いずれもより生理的な環境でヒト感覚神経細胞を

分化させるのに優位な微少環境を提供する利点がある。したがって、被験者固有

の iPSC の使用は、この分野での重要な進歩を示し、前臨床知識と効果的な鎮痛

薬の開発との間の橋渡しのギャップを埋めるのに役立つと予測できる。
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