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前帯状皮質のPSD-95はNR2Bとの相互依存的な
活性化により神経因性疼痛に関与している



Abstruct

PSD-95は、様々な神経機能障害に関与していることが示唆されているが、神経因性疼痛
（NP）における前帯状皮質（ACC）のPSD-95の役割については これまで明らかにされて
いない

本研究では、神経因性疼痛における NR2Bとの相互作用が示唆された。坐骨神経の慢性収
縮損傷（CCI）によりNPモデルを確立し、機械的および熱的試験により行動学的な痛覚過
敏を評価した

タンパク質の発現と分布は、免疫組織化学とウェスタンブロッティングで評価した

その結果、PSD-95と NR2B は ACC の神経細胞で共局在していた

CCI後、PSD-95とNR2BはともにACCで発現が上昇した

Ro 25-6981でNR2Bを阻害すると、痛覚過敏は減弱し、CCIによるPSD-95の過剰発現は減
少した

さらに、PSD-95 アンチセンスオリゴヌクレオチドを ACC 内に投与すると、疼痛感受性が
減弱するだけでなく、NR2B レベルが低下し、cyclic acid のリン酸化が抑制された

これらの結果から ACC の PSD-95 は、NR2B の相互依存的な活性化により、NP に寄与し
ている。











Results

ACCにおけるNR2Bと
PSD-95の細胞内分布

NR2Bはアストロサイトや
ミクログリアのマーカー
とは共局在せず、ニュー
ロンのマーカーやPSD-95
と共局在する





Thermal Latency(熱潜時)

熱が出る光をラットの足底に照射し、ラットが足を引き抜くか舐
める(痛みと認識する?)までの時間(s)をTLとする

Mechanical Threshold(機械的閾値)

ラットの足底を強く刺激し、ラットが足を引き抜くか舐めるまで
観察する。その時に要した力の大きさ(g)をMTとする

⇒どちらもHyperalgesia(痛覚過敏)の指標



偽薬群(Sham)と比較してCCI群はCCI後７日目のTLとMCの値が
有意に低かった

→CCIの成功により痛覚過敏が発現した



ACCにおけるNR2BとPSD-95の発現がCCI群で有意に増加した

→CCIによりNR2BとPSD-95がACCで活性化される

(NR2BとPSD-95は痛覚の構成に関与している)



ACCの総CREB量は変化しなかったが、リン酸化CREB量はCCI群
で有意に増加した

→ACCにおいてCCIによりCREBが活性化された



CCIから5,6,7日目にNR2B阻害薬のRo 25-6981を投与



Ro 25-6981投与群でTCとMTが増加



Ro 25-6981投与群でPSD-95の発現が減少



CCIから5,6,7日目にPSD-95 アンチセンスオリゴヌクレオチドの
AS-ODNを投与



AS-ODN群では最終投与日とその翌日にＴＬとＭＴが増加





AS-ODNの連続投与は行動学的な痛覚過敏を抑制するだけでなく、
CCIによって誘導されるNR2Bの過剰発現とCREBのリン酸化を阻
害する

ACCにおいてPSD-95が痛覚過敏に重要な役割を果たし、CREB
が神経因性疼痛におけるPSD-95の下流の標的分子である可能性
を示唆
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