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痛みは、侵害刺激に反応して最も一般的に生じる感覚的および情動的な経験であ

り、侵害受容器をもつ末梢感覚神経細胞集団は、侵害刺激によって活性化される

一番目の神経細胞である。感覚神経細胞の細胞体は、三叉神経節（TG）または後

根神経節（DRG）に存在し、両側に位置し、脳幹または脊柱に隣接している。これら

の偽単極神経細胞は、皮膚や内臓などの標的器官を神経支配する末梢枝と、脳幹

または脊髄後角で終わる中枢枝を持っている[4]。感覚神経細胞は非常に不均一

であり、複数の亜集団があり、それぞれが非侵害受容性および侵害受容性刺激に

対する一連の応答特性を持っている。侵害受容性神経細胞は、急性組織損傷の存

在を知らせるだけでなく、多くの慢性疼痛状態に関連する持続痛および過敏性に

おいて重要な役割を果たしているようである。したがって、侵害受容器をもつ一次

神経細胞内およびその神経細胞を介した信号伝達の分子的および細胞的基盤を

理解することは、痛みの効果的かつ安全な治療法の開発に不可欠である。 

痛みを研究するための実験プラットフォーム 



 

ヒトのボランティアに対していくつかの痛みの研究を実施することは倫理的に許容

されるが、これらの研究は、検証できる内容は限定的で、一般的に健康なヒトを対

象とし、機序を明らかにするように設計された実験的介入に適していることは少

ない。その結果、侵害受容と痛みの機序の理解は、主に動物モデル一般、特にマウ

スとラットの研究から導き出されてきた[23]。多くの病態生理学的機序は齧歯類

とヒトの間で同様だが、解剖学的、分子的、細胞的レベルでの重要な違いが、いく

つかの鎮痛薬候補の橋渡しの失敗に寄与している可能性が非常に高い。これらの

基本的なギャップは、ヒトの神経系組織を使用することで埋められ始めている。ヒ

トの神経系組織の使用は、侵害受容の分子的および細胞的基盤と、ヒトにおけるそ

の調節機序の理解を向上させる可能性がある。それらはまた、高い費用のかかる

臨床試験に着手する前に、治療標的および薬物を橋渡しする価値を検証するため

の細胞プラットフォームとしても機能する[26]。したがって、この報告書ではヒト

後根神経節（DRG）細胞の研究に焦点を当てる。 

侵害受容器、受容体、イオンチャネル、および痛み 

必然的に、侵害受容器は通常静止しており、侵害刺激に対する反応は制限されて

いる。ただし、侵害受容器をもつ神経細胞は感作される可能性がある。感作は、自

発的活動の出現、活性化閾値の低下、および/または神経損傷、組織炎症、代謝障

害または遺伝性障害を含むさまざまな条件下での同じ刺激に対する反応性の増

加に特徴づけられ、慢性疼痛に寄与する可能性がある[5]。侵害受容神経細胞の

神経終末に見られる特殊な受容体は、侵害刺激によって活性化され、電位依存性

イオンチャネルの興奮によって生成される活動電位が神経電気インパルスとして伝

えられる。これらの活動電位は、末梢から脊髄に伝導し、そこで神経伝達物質が軸

索末端から放出される。その後、信号は脊髄神経細胞に伝達され、次に脳中枢に伝

達され、そこで信号は痛みとして認識される[4]。豊富なエビデンスにより、感作

がシグナル伝達から伝達物質放出までのステップのいずれかでの変化に起因する

とする考えが支持されている。治療開発の障壁の 1 つは、感作の根底にある神経

細胞のプロセスが、傷害の種類、傷害部位、傷害後の時間、性別、過去の病歴、およ

び動物モデルとヒトの間で起こりうる種の違いを含む遺伝要因によって異なるよ

うであることである。したがって、ヒト侵害受容器の興奮性とその感作の分子基盤

を理解することは、痛みの治療のための新しくより効果的な薬の開発にとって重

要である。 

痛みのメカニズムを解明するための探索におけるヒト DRG 神経細胞 



 

侵害受容の分子的および細胞的基盤について知られていることの多くは、齧歯類

の DRG 神経細胞の研究から得られた。ヒト DRG 神経細胞の初期の研究では、生

存可能なヒト組織が不足しているため、通常、限定的な数の DRG 神経細胞を使用

していた[2; 8; 36]。このような状況は、臓器提供者からのヒト組織を回復させる

ことの改善や迅速な剖検、および分子および機能研究のために培養神経細胞を分

離および維持する方法の改善によって変化してきている[6; 12; 37]。ヒト DRG

の使用により、齧歯類モデルにおける刺激に対する侵害受容器応答の基本的な機

序が維持されていることが確認されたが、次に説明するように、齧歯類の研究で

確立された概念に反する重要な違いも明らかになった。 

DRG 神経細胞のトランスクリプトームと細胞組成における種特異的な違

い 

洗練された形態学的および機能的分析を通じて、齧歯類 DRG 神経細胞のいくつ

かの亜集団が特定の感覚モダリティに関連付けられている。最近では、新しいシー

ケンス技術の出現により、単一細胞レベルでの研究が可能になり、DRG トランスク

リプトームの詳細な解析により、マウスと霊長類の特定の感覚モダリティに関与す

る DRG 神経細胞の亜集団の同一性が確認された[14; 30; 35; 41]。ただし、人

間の DRG 神経細胞のモダリティ固有の感覚神経細胞亜集団の区分は、いくつか

の潜在的に重要な点でモデル種と一致していない[18; 20; 25; 27; 31; 32]。

例えば、ヒトの侵害受容器は、マウスの神経細胞で報告されているペプチド作動性

侵害受容器と非ペプチド作動性侵害受容器の明確な分離を欠いており、カプサイ

シン（唐辛子の辛み成分）によっても活性化される熱受容体 TRPV1 の発現は、齧

歯類の DRG 神経細胞よりもヒトにより広く見られる[31-33]。同じ細胞型の区

分がヒト DRG で完全に共通していないため、これらの発見は、マウスの DRG 神

経細胞の遺伝的に定義された亜集団の操作についての機能実験の結果を解釈す

る際に慎重になる必要がある。ヒト DRG に関するこのような性質を特徴付ける研

究からの結果が蓄積されてきているため、これらの情報を他の種のデータと統合

して、治療標的を治療薬に変換する能力を向上させる必要がある。 

イオンチャネルと受容体の特性における種固有の違い 

痛みの新しい治療法の開発に直結することとして、ヒトの DRG 研究から、鎮痛薬

開発の標的であるイオンチャネルと鎮痛薬の開発標的となる受容体について独自

の特性を示すことが示されている。齧歯類およびヒト DRG 神経細胞の神経細胞

発火を調節するイオンチャネルおよび受容体の発現は高度に共通しているが、チャ



 

ネルおよび受容体の生物物理学的および薬理学的特性には種特異的な違いがあ

る[8; 10; 12; 13; 16; 29; 36; 40]。 

齧歯類の DRG 神経細胞は、ヒトの DRG 神経細胞と比較して活動電位生成の閾

値が低い[6; 12]。この理由として、2 つの種からのイオンチャネルの相対的な存

在量または生物物理学的特性の相違が示唆されている。Hartung, et al. [13]

は、脊髄後角の一次シナプスでの神経伝達物質放出に重要な役割を果たす、電位

依存性高閾値活性化型カルシウムチャネルの大きさと生物物理学的特性の種特異

的な違いを指摘した。Zhang, et al. [40]は、選択的ナトリウムチャネル遮断薬

テトロドトキシンに対するヒト DRG 神経細胞のナトリウム電流の感度が齧歯類

DRG 神経細胞の感度よりも低いことを観察した。ヒト DRG のこれらの研究は知

識の基盤を確立するために価値があるが、ヒト DRG 神経細胞を研究する様々な

研究機関によって報告された結果が完全に一貫していないことがある。例えば、テ

トロドトキシン抵抗性ナトリウム電流の生物物理学的特性が挙げられる[12 ; 40]。

興味深いことに、これら 2 つの研究で報告された結果の最も顕著な違いは、ラット

DRG 神経細胞のテトロドトキシン抵抗性電流の生物物理学的特性に関連しており、

報告された結果に記録された感覚神経細胞の不均一性が潜在的に影響している

ことが強調されている。別の例としては、ヒト DRG 神経細胞のイオンチャネル型ア

セチルコリン受容体の生物物理学的および薬理学的特性の違いがあり、これはマ

ウスまたはラットのいずれで観察されたものと異なる[39]。この種特異的な違い

は、これらの受容体のアゴニストが最終的に痛みの治療のための臨床試験で失敗

した理由を説明するかもしれない[9; 11; 24; 28]。 

電位依存性チャネルおよびイオンチャネル型受容体に加えて、G タンパク質共役型

受容体（GPCR）も潜在的な鎮痛薬の標的として検討されてきた。いくつかの研究

では、齧歯類とヒトの DRG の間で、オピオイド、カンナビノイド、およびその他の代

謝型受容体の機能的および解剖学的な違いを示している[1; 3; 7; 18; 19]。 

GPCR のリガンド依存性活性化に続いて、細胞内セカンドメッセンジャーシグナル

伝達機序とシグナル誘導遺伝子発現の共通性の程度を分析することは、新しい鎮

痛薬の機能的橋渡しを検証したり、種を超えた侵害受容器の調節機構の新しい機

序を明らかするために重要な手段となる可能性がある。 

ヒト DRG 神経細胞の可用性と使用が拡大し、独立した研究グループによってより

多くのデータが収集されるにつれて、ヒト DRG の独自性の範囲がより明確となる。

しかし、チャネルと受容体の発現と特性における種特異的な違いが、侵害受容の分

子的および細胞的基盤についての私たちの見解を再形成していることは間違いの

ない事実である[17]。 



 

この知識を臨床での実践に橋渡しするための限界と機会 

ヒト DRG 神経細胞の研究からのデータセットはまだ数が限られており、この組織

の入手はまだ広く利用可能ではない。ほとんどの場合、この組織は、死に至るよう

なイベントを経験した臓器提供者、または外科的切除または迅速な剖検からのみ

入手可能であり、したがって、これらの神経細胞を「正常」とみなすことは議論の余

地がある。確かに臓器提供者は、臓器移植に対する危険性がないように感染症、疾

患、および癌がないことで選択されており、これらは慢性疼痛の原因となることが

多い。しかし、慢性疼痛患者からの DRG 神経細胞の研究が発表されており [15; 

21]、そして痛みについて診断されていない被験者から収集された神経細胞由来

のデータとの比較は有益である。重要なこととして、既存のデータセットは、侵害刺

激に応じた個人間の変動に寄与する可能性のあるいくつかの要因（生物学的およ

び歴史的差異の両方を含む、いくつかの容易に識別可能なものといくつかの未知

のもの）に基づくドナー間の不均一性を考慮するのに十分な情報を含んでいない。

したがって、ドナーの生活暦に関する広範な情報の収集を含む、ヒト DRG 神経細

胞を使用したより広範な研究の追加が必要である。これは、より多くの組織が日常

的に提供され、広く普及するようになったときにのみ行うことができる。 

イオンチャネルの特性と薬理学における種固有の違いも、疼痛治療のための新し

い治療法の開発に役立つ可能性がある。たとえば、Walker, et al. [38]は、疼痛

治療薬の開発の主要な標的であるヒト Nav1.7 チャネルが霊長類と非霊長類の

Nav チャネル間で異なり、神経毒サキシトシンへの耐性が 200 倍以上異なること

や神経毒性への抵抗性の違いを説明する細胞外口外側の 2 つの残基の違いを特

定した。この情報に基づいて、サキシトキシンの誘導体が、疼痛治療薬としての臨

床試験用の Nav1.7 選択的遮断薬として開発された[22; 34]。 

全体として、イオンチャネルと受容体の特性における種の違いは、これらの神経細

胞の異なる神経発火特性と薬物に対するそれらの応答性の違いを引き起こすと予

想され、新しい薬物が適切なヒト細胞を標的として検証されることが不可欠であ

る。さらに、痛みの機序に基づく治療法を開発するためには、ヒト DRG 神経細胞

のサブセットと特定の感覚モダリティとの機能に基づく関連付けが必要である。ヒ

ト神経細胞の入手数の増加とそれらの特性評価の継続的な向上により、動物モデ

ルからの発見の橋渡し研究の効率を向上させ、加えて、動物モデルの研究からは

予想できなかった新しい標的の同定を実現できる可能性がある。 
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