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microRNAクラスター miR-17-92による神経障害性疼痛の制御

坂井 敦，鈴木 秀典

1. はじめに

神経障害性疼痛は外傷やがん，糖尿病，HIVや帯状疱疹
などの感染症，化学療法薬，虚血性障害など非常に多岐に
わたる体性感覚神経系の障害に起因し，時に慢性に経過す
る難治性の疼痛疾患である．近年の研究の進歩により治療
法は改善してきたが，いまだ十分な鎮痛効果が得られるこ
とは少なく，鎮痛薬の副作用も治療の大きな妨げとなって
いる．神経障害性疼痛の主な要因の一つに，感覚神経の興
奮性上昇やシナプス伝達の増強による侵害情報伝達の亢進
がある 1）．これらの分子基盤として，活動電位の発生や伝
搬に必須なナトリウムチャネルおよび神経伝達物質の放出
に重要なカルシウムチャネルの発現もしくは機能の上昇が
知られている．一方，活動電位の終息および静止膜電位形
成に重要なカリウムチャネルは発現・機能低下することが
示されている．神経障害に伴うこれらチャネルの発現・機
能変化の分子メカニズムに関しては不明な点が多いが，近
年microRNAによる調節が重要な役割を担っていることが
明らかとされてきた．実際にmicroRNAとその標的分子が
疼痛治療の有望な標的となることが示されてきている．筆
者らは神経障害性疼痛においてmicroRNAクラスター miR-
17-92が電位依存性カリウムチャネルを制御していること
を見いだしたので 2），痛みとmicroRNAに関するその他の
最新の知見とともに紹介したい．

2. microRNAと痛み

microRNAは約21～25塩基長の短いRNAであり，タン
パク質をコードしない非コードRNAの一種である．ほ
とんどのmicroRNAはmRNAと同様にゲノムからRNAポ
リメラーゼ IIによる転写によってprimary microRNAとし

て産生され，RNase III様酵素であるDroshaとDicerによ
り2段階で切断されることにより短い二本鎖のRNAとな
る 3）．二本鎖RNAはAGOを含むRNA誘導サイレンシング
複合体（RNA-induced silencing complex：RISC）に取り込
まれたのち，一本鎖となり，成熟したmicroRNAとして機
能するようになる．したがって，成熟microRNAの発現は
primary microRNAの転写活性のみでなく，DroshaやDicer
によるプロセシング効率によっても調節を受ける．特に，
fused in sarcoma protein（FUS）やheterogeneous nuclear ribo-
nucleoprotein A1（hnRNP A1）のようなRNA結合タンパク
質は特定のprimary microRNAへの結合を介してDroshaの
結合や活性を調節することで，成熟microRNAの発現に影
響することが知られている 4）．一般的に，成熟microRNA
は5′末端側の2～8番目の塩基配列（シード配列）を介し
て標的となるmRNAの3′非翻訳領域を認識し，タンパク
質への翻訳抑制やmRNAの分解促進によりタンパク質発
現を抑制する．
神経障害性疼痛を含むさまざまな疼痛病態下において，

多くのmicroRNAが感覚神経系において発現変化し，病態
に関与することが明らかにされてきた 5）．たとえば，筆者
らは侵害刺激や触刺激・温度刺激のようなさまざまな感覚
刺激を検出し，脊髄へと伝達する一次感覚神経において，
miR-7aの発現低下が電位依存性ナトリウムチャネルβ2サブ
ユニットの発現上昇を介して神経障害性疼痛に寄与するこ
とを明らかにした 6）．一方で，末梢神経傷害は脊髄以降の
中枢神経系にも影響することも示されており，脊髄後角に
発現するmiR-103は末梢神経傷害により発現低下し，L型
電位依存性カルシウムチャネルであるCaV1.2の発現上昇を
介して神経障害性疼痛に寄与することが報告されている 7）．

3. microRNAクラスター miR-17-92

約40％のmicroRNAは3 kbの範囲内に複数（通常2～3）の
microRNAを含むクラスターを形成している 8）．microRNA
クラスターは生物種を超えて保存されていることが多く，
クラスターを形成することの機能的重要性がうかがわれる．
その中でも，miR-17-92クラスターは1 kb以下のprimary mi-
croRNA上に6種ものmicroRNA（miR-17, miR-18a, miR-19a, 
miR-19b, miR-20a, miR-92a）が集中している非常に特徴的な
microRNAクラスターである（図1）9）．miR-17-92のノック
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アウトマウスは肺の低形成や心室中隔欠損を起こし，生後
まもなく死に至る．また，oncomiR-1との別名があるよう
に，さまざまながん細胞において発現上昇が観察され，が
ん抑制作用のあるPTENやTGFβ経路などの抑制を介して
発がん性に働くことが知られている．また，腫瘍組織にお
いて血管新生を増強することも報告されている．免疫系に
おいては，miR-17-92の欠損によりプロB細胞からプレB
細胞への分化が阻害され，過剰発現によりB細胞リンパ腫
が誘発される．さらに，自閉症やアルツハイマー病のよう
なさまざまな神経精神疾患においても発現異常がみられて
いる．しかしながら，神経精神疾患における病態生理学的
意義に関してはほとんど明らかになっていない．

4. miR-17-92クラスターによる神経障害性疼痛の制御

筆者らは第5腰椎脊髄神経を結紮することにより神経障
害性疼痛を発症したラットを用いて，一次感覚神経の細胞
体が存在する後根神経節においてマイクロアレイを用いて
網羅的にmicroRNAの発現解析を行い 6），miR-17-92クラス
ターに含まれる6種すべてのmicroRNAが神経結紮後1日
後より少なくとも4週にわたって，長期的に発現上昇する
ことを見いだした．一方で，第5腰椎脊髄神経の支配領域
である後肢足底に完全フロイントアジュバントを注入する
ことにより惹起した炎症性疼痛モデルラットにおいては疼
痛が同程度にもかかわらず，miR-17-92クラスターの発現
は変化しなかったことから，神経障害性疼痛に選択的な変
化であることが明らかになった．

miR-17-92クラスターの神経障害性疼痛に対する関与を
検討するために，血清型6のアデノ随伴ウイルスベクター
を用いて一次感覚神経特異的に遺伝子導入を行った．健常

ラットにmiR-17-92の発現を上昇させることで，物理的刺
激に対する痛覚閾値が低下することが明らかとなった．一
方で，熱刺激に対する疼痛反応には影響がみられなかっ
た．この疼痛発症に寄与するmicroRNAを同定するために，
miR-17-92クラスターに属する各microRNAを個別に発現上
昇させたところ，miR-18a, miR-19a, miR-19b, miR-92aの4
種のmicroRNAによりそれぞれ疼痛が惹起された．さらに，
これらのmicroRNAに対するアンチセンスRNAをウイルス
ベクターにより導入して機能阻害を行ったところ，神経障
害性疼痛が長期的に緩和されることが明らかとなり，一次
感覚神経におけるmiR-17-92の作動メカニズムの解明が神
経障害性疼痛の治療に結びつく可能性が示された．

5. miR-17-92クラスターによる電位依存性カリウム
チャネルの調節

microRNAは主にmRNAの翻訳抑制に従事し，必ずし
もmRNAの発現低下を伴わないが，持続的な翻訳抑制は
P bodyを介するmRNAの分解につながることが知られてい
る．そのため，疼痛に関わるmiR-17-92の標的遺伝子を探
索するために，神経結紮により発現低下するmRNAに着目
した．過去に報告された遺伝子発現マイクロアレイ（GEO 
accession GSE24982）において発現低下していたmRNAの
うち，約20％もの遺伝子がmiR-17-92クラスター中で疼
痛に関与する4種類のmicroRNAの標的となることがTar-
getScanにより予測された．特に活動電位発生後の形質膜の
再分極に携わり，神経細胞の電気的興奮性の調節にきわめ
て重要な役割を担っている電位依存性カリウムチャネルサ
ブユニットとその調節サブユニットが多く含まれることが
明らかになった（図2）．実際に，標的候補のカリウムチャ
ネルサブユニットは一次感覚神経に発現しており，疼痛を
含む感覚受容と関連することが報告されている 10）．このよ
うな背景から，疼痛に関わるmiR-17-92の標的遺伝子とし
て電位依存性カリウムチャネルの検討を行った．

miR-17-92と標的候補の電位依存性カリウムチャネルサ
ブユニットの一次感覚神経における発現分布を比較検討
した．後根神経節の薄切凍結切片からレーザーマイクロダ
イセクション法により単一の一次感覚神経細胞を採取し，
miR-17-92と電位依存性カリウムチャネルサブユニットおよ
び神経細胞亜型マーカー分子の遺伝子発現を同時に測定し
た．また，マイクロダイセクションを用いることで遺伝子
発現と神経細胞の形態情報を併せて解析することが可能と
なった．一次感覚神経は細胞体の大きさが不均一であり，
一般的に小型の細胞はC線維を形成し，主に鈍い侵害刺激
情報を伝えるのに対し，中型や大型の細胞はそれぞれ鋭く
早い侵害刺激情報を伝えるAδ線維や触刺激情報を伝えるA
β線維を主に形成することが知られている．miR-17-92は小

図1 miR-17-92クラスターの概略
miR-17-92クラスターには6種類のmicroRNAがゲノムから転写
されてできた同一primary microRNA上に存在している．各成熟
microRNAはそれぞれに対応する標的遺伝子の翻訳を抑制する
ことで多くの遺伝子のタンパク質発現に影響を与える．
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型から大型のいずれの一次感覚神経においても発現がみら
れ，複数の標的カリウムチャネルサブユニットと高い共発
現を示していた．次に，ルシフェラーゼアッセイを用いて，
miR-17-92が標的カリウムチャネルの3′非翻訳領域を直接認
識することが明らかになった．また，miR-17-92クラスター
および疼痛に関わる各microRNAを一次感覚神経で過剰発
現させると，標的カリウムチャネルサブユニットのmRNA
発現は低下した．これらのことから，miR-17-92クラスター
は電位依存性カリウムチャネル遺伝子を直接認識すること
により発現抑制することが明らかとなった．
電気生理学的に，miR-17-92によるカリウム電流に対す
る影響を検討した．miR-17-92の標的カリウムチャネルの
αサブユニットのうち，KV1.4とKV3.4, KV4.3は活動電位
の発生に伴って急速に活性化される一過性のカリウム電
流（A電流）に寄与する．A電流を形成するカリウムチャ
ネルとしてKV1.4とKV3.4およびKV4.1～4.3が知られてい
る．また，DPP10とNaVβ1はKV4ファミリーの機能を正に
調節することが報告されていることから，miR-17-92は特
にA電流に強く影響する可能性が予測される．したがっ
て，小型の一次感覚神経においてパッチクランプ法によ
り電位依存性の総カリウム電流と薬理学的にA電流を抑制
した電流成分から総カリウム電流，A電流，A電流以外の
カリウム電流を抽出した．まず，末梢神経傷害による影
響を調べたところ，総カリウム電流とA電流，A電流以外
のカリウム電流のすべてで電流密度の低下がみられた．次
に，健常ラットにおいてmiR-17-92を発現上昇させたとこ
ろ，総カリウム電流とA電流に有意な低下がみられ，A電
流以外のカリウム電流には大きな影響はみられなかった．
これらのことから，miR-17-92クラスターは特にA電流の
調節において重要な役割を有していることが明らかになっ
た．これまでにヒストンメチル基転移酵素であるG9aが複
数の電位依存性カリウムチャネルのプロモーター領域にお

いてヒストンのメチル化を誘導し，発現を低下させること
が報告されているが 11），さらに転写後においてmiR-17-92
クラスターがカリウムチャネルのタンパク質発現を調節し
ていることが示された．すなわち，クラスターに含まれる
microRNAそれぞれが個別に類似の機能を有する複数のタ
ンパク質を制御することで病態生理学的に大きな効果を生
み出していた（図2）．
最後に，miR-17-92による電位依存性カリウムチャネル

の機能低下と神経障害性疼痛との関連を検討した．miR-
17-92の標的カリウムチャネルαサブユニットのタンパク
質発現は神経障害性疼痛モデルラットの後根神経節にお
いて低下していたが，miR-17-92の機能阻害により，その
低下は抑制された．miR-17-92の機能を阻害することによ
り，電気生理学的にも神経障害性疼痛でみられたカリウ
ム電流の低下が回復した．miR-17-92の遺伝子導入による
疼痛はそれぞれKV4.3およびKV7チャネル修飾薬である
NS5806やflupirtineの投与により緩和された．同様に，神
経障害性疼痛もこれらのカリウムチャネル修飾薬により緩
和され，特に両薬物を併用することで，より強い鎮痛作用
が得られた．以上より，miR-17-92クラスターおよびその
複数の標的遺伝子が神経障害性疼痛の病態に関わるのみで
なく，鎮痛標的にもなりうることが明らかとなった．

6. miR-183-96-182クラスターによる疼痛の制御

miR-17-92と同様に，別のmicroRNAクラスターである
miR-183-96-182も神経障害性疼痛における役割が報告され
ている 12）．miR-183-96-182クラスターはmiR-17-92とは逆
に末梢神経傷害により一次感覚神経において発現が低下す
る．それにより，電位依存性カルシウムチャネルの副サ
ブユニットであるα2δ-1とα2δ-2の発現が上昇することが
報告されている．興味深いことに，電位依存性カルシウム

図2 miR-17-92による神経障害性疼痛の制御
末梢神経傷害によって一次感覚神経におけるmiR-17-92の発現量が上昇するが，miR-18a, miR-19a, miR-19b, miR-92a
の4種が神経障害性疼痛に寄与する．これらのmicroRNAの標的遺伝子としてA電流を構成する早期不活性化カリ
ウムチャネル（KV1.4, KV3.4, KV4.3）やその機能を正に調節する補助サブユニット（DPP10, NaVβ1），遅延整流性カ
リウムチャネル（KV1.1, KV7.5）が存在し，その発現低下がカリウム電流の低下ひいては神経障害性疼痛につながる
と考えられる．
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チャネルα2δサブユニットは神経障害性疼痛に対する鎮痛
薬として用いられているプレガバリンの分子標的であり，
microRNAクラスターによる遺伝子発現調節が臨床におけ
る薬物の効果発現にも重要である可能性が考えられる．

7. 細胞外microRNAによる疼痛の制御

近年，microRNAがエクソソームのような細胞外小胞
に含まれるなどして細胞外に放出され，細胞間コミュニ
ケーションの一翼を担うことが示されてきている 13）．疼
痛に関して，let-7bが一次感覚神経から放出され，Toll-like 
receptor 7を介して痛覚過敏を起こすことが報告されてい
る 14）．筆者らはmiR-21が神経障害性疼痛において一次感
覚神経で発現上昇し，疼痛に関わることを示したが 15），そ
のメカニズムは不明なままであった．最近，一次感覚神
経で発現上昇したmiR-21はエクソソームに内包された形
で細胞外へと放出され，後根神経節における炎症性マク
ロファージの浸潤・活性化を起こすことが報告されてい
る 16）．miR-17-92クラスターのmicroRNAも細胞外に存在
することが報告されている 17）．筆者らは神経障害性疼痛
においても放出が増加していることを見いだしており（未
発表），疼痛との関連を検討中である．

8. おわりに

上述のとおり，microRNAクラスターが神経障害性疼痛
の病態に深く関わり，治療標的となりうることが明らかに
なってきた．しかしながら，現状ではヒトにおいてRNA
分子を標的とした核酸医薬等を感覚神経系へ効率よくかつ
安全に送達することは困難である．すなわち，新たな薬
物送達システムの開発が求められており，エクソソームの
ような生体に内在する細胞外小胞やウイルスベクターのよ
うな薬物担体の開発が活発となっている．microRNAクラ
スターは電位依存性カリウムチャネルのように機能的に
関連するタンパク質群を一括して発現調節している可能性
があり，プロモーター活性の抑制やprimary microRNAの
成熟化の阻害などにより特定のタンパク質を狙い撃ちにす
る従来の薬物とは概念の異なる治療標的分子として期待
される．また，サイズの異なる非コードRNAである長鎖
非コードRNA（long non-coding RNA：lncRNA）の病態生
理学的な重要性も明らかとされつつあることから，今後非
コードRNAを標的とした治療戦略の開発が期待される．
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