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膵炎や膵がんに伴う痛みは患者の QOL を著しく低下させるが、現在、必ずしも十分な対応はなされ

ていない。特に、慢性膵炎患者における長期に亘る痛みの治療では、オピオイド類以外の有効な鎮痛薬

の開発が望まれている。我々は、cerulein 反復投与により誘起される急性膵炎マウスにおける膵臓痛を

上腹部関連痛覚過敏として評価するモデルと、麻酔下のマウスやラットの膵管に活性物質を逆行性注入

し、脊髄後角における ERK リン酸化や Fos 発現を評価する実験系を用いて膵臓痛の情報伝達に関与す

る分子メカニズムを解析してきた。その結果、膵炎に伴って膵組織中で活性化される trypsin などの

proteinase による proteinase-activated receptor-2 (PAR2) の活性化とそれに続く TRPV1 の活性化、さらに内

因性硫化水素 (H2S) による Cav3.2 T 型 Ca2+チャネルの活性化が膵臓痛の発症に関与することを既に明

らかにしている。今回は、上記モデルを用いて、TRPA1 チャネルが PAR2 および H2S の下流分子として

膵臓痛の発症に関与し、膵炎発症時には H2S/Cav3.2 および PAR2/TRPV1 チャネル系を介する痛みのシグ

ナルを増強すること、さらに、calcineurin 阻害薬である tacrolimus が、膵組織において TRPV1 を介する

侵害受容ニューロンの興奮を増強し、cerulerin 誘起膵炎に伴う膵臓痛を促進することを見出した。以

上の知見より、膵臓痛の発症に関与するメカニズムと新たな治療標的分子について考察する。 


