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GS03-1 ストレプトゾトシン誘発性糖尿病性神経障害性疼痛に対する Angiotensin (1-7) の 
抑制効果
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[背景 ] 本研究室ではこれまでに streptozotocin (STZ) 誘発性 1型糖尿病モデルマウスにおける脊髄内
angiotensin (Ang) II産生系の活性化とそれに伴う AT1受容体を介した p38 MAPKの活性化が、糖尿
病性神経障害性疼痛の発症に寄与していることを見出している [Mol. Pharmacol., 90:205-213 (2016)]。
さらに、Ang IIの N末端代謝物である Ang (1-7) がMas受容体に作用することにより Ang II誘発性
疼痛関連行動を抑制することを明らかにしている [Eur. J. Pain, 18:1471-1479 (2014)]。そこで、本研
究では糖尿病性神経障害性疼痛に対する Ang (1-7) の効果について検討を行った。
[結果及び考察 ] STZ誘発性糖尿病マウスで認められる痛覚過敏は、Ang (1-7) の i.t.投与によって抑
制された。Ang (1-7) の抗痛覚過敏作用は、Mas受容体アンタゴニストA779により拮抗された。加えて、
STZマウスの脊髄背側部ではリン酸化 -p38 MAPK、-ERK 1/2および -JNKの発現が増加していた。
中でも、Ang (1-7) の i.t.投与は p38 MAPKのリン酸化のみを顕著に抑制した。また、Ang (1-7) の抗
リン酸化作用は A779によって有意に拮抗された。脊髄後角においてMas受容体は、神経細胞および
ミクログリアにおいて発現していたが、アストロサイトには存在しなかった。以上の結果より、Ang 
(1-7) はMas受容体を介した p38MPAKリン酸化の阻害により STZ誘発性痛覚過敏を抑制することが
明らかとなった。
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薬学研究を行う上では、新たな理論や作用機序を明らかにする基礎研究が重要であるのはもちろんで
あるが、実際に薬剤が使用される現場での薬剤師の取り組みや個々の薬剤の特性に焦点を当てた臨床
研究もまた薬学の課題である。しかし、基礎研究と臨床研究を同時に行っている研究室は少なく、各々
がおのずとどちらかの研究に偏ってしまうのが現状である。また、多くの学会などでは基礎研究と臨
床研究はそれぞれ別のセッションに分けられていることが多く、各分野の学生が互いの研究内容に触
れる機会は少ない。そのため、臨床薬学と基礎薬学が互いの研究の意義や重要性を理解する機会を設け、
基礎研究が臨床研究に還元されるように努めること、また、臨床研究からどのような基礎研究が必要
とされているかを知るということは今後の薬学研究を発展させていく上で重要である。特に、将来性
のある薬学生にとっては、様々な研究に触れることで刺激をもらい、幅広い視野を持った研究を行っ
ていくことが要求される。このシンポジウムでの質疑応答を通して、それぞれ違った視点からの意見・
疑問を戦わせることで、各々が自分の研究に対して新たな発見を得ることができると考えている。本
シンポジウムが薬学の基礎と臨床をつなぐためのセッションとなるとともに、薬学生の研究マインド
を高めることが期待できる。
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