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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
和文： 

 本研究課題は、プリン作動性化学伝達の独自の視点から、脂質代謝物の新しい生理機

能とその分子メカニズムを解明し、それに基づく神経因性疼痛の革新的医療基盤の構築
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を目指す。本年度は主に以下の研究成果を得た。 

 精製・再構成法を用いて、小胞型ヌクレオチドトランスポーター（VNUT）の阻害剤

を探索した結果、VNUT に対して nM レベルで阻害する化合物を同定することができた。

作用メカニズムを調べると、アロステリックに VNUT を阻害することがわかった。そ

の他の小胞型神経伝達物質トランスポーターは VNUT の１／１０００以下の阻害効果

しか示さなかった。 
 この化合物は初代培養神経細胞からの ATP 放出を低濃度で選択的かつ可逆的に抑制

した。組織レベルにおいても、この化合物はプリン作動性化学伝達を制御することがで

きた。神経因性疼痛モデルマウスにこの阻害剤を投与すると、低濃度で鎮痛効果を発揮

した。既存の神経因性疼痛治療薬と薬効を比較した結果、プレガバリン、ガバペンチン

よりも低濃度で鎮痛効果を発揮した。既存医薬品の代表的な副作用である眠気等は

VNUT 阻害剤では観察されなかった。 
 神経細胞の他、炎症応答に関わる免疫細胞からの ATP 放出も VNUT 阻害剤は遮断す

ることができた。そのため、プリン作動性化学伝達が関与する炎症性疼痛にも VNUT
阻害剤は鎮痛効果を発揮した。さらに、TNF-αや IL-6 の炎症性サイトカイン量が低下

することで抗炎症効果を発揮した。既存薬と薬効を比較すると、VNUT 阻害剤は、炎症

性疼痛治療薬のトラマドール（非麻薬性オピオイド）、抗炎症薬のプレドニゾロン（ス

テロイド）と同等の治療効果を発揮した。これらは複数の副作用が報告されているが、

VNUT ノックアウトマウスではそのような表現型は観察されていない。 

 以上より、VNUT 特異的阻害剤を同定し、これは神経因性疼痛や炎症性疼痛等の治療

効果があることを明らかにした。 
 
英文： 

To identify the potent inhibitor of vesicular nucleotide transporter (VNUT), I utilized a 

quantitative transport assay system involving proteoliposomes containing only purified protein. I 

found a potent, selective, and reversible inhibitor of VNUT. The compound inhibited 

VNUT-mediated ATP release at a half maximal inhibitory concentration (IC50) of 15.6 nM 

without affecting other vesicular neurotransmitter transporters, which is mediated by allosteric 

modulation at the VNUT Cl– binding site but not ATP binding site. A low concentration of 

VNUT inhibitor impaired vesicular ATP release from neurons and immune cells. 

In vivo analyses revealed that VNUT inhibitor attenuates neuropathic and inflammatory pain, 

as well as the accompanying inflammation, in wild-type but not VNUT–/– mice, without affecting 

basal nociception. The therapeutic effects were stronger than those of widespread drugs for 

neuropathic pain, such as pregabalin or gabapentin. In addition, the effects were comparable to 
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those of widespread drugs for inflammatory pain or inflammation, such as tramadol or 

prednisolone, in the therapeutic range. These existing drugs are associated with severe side 

effects, strongly suggesting that VNUT inhibitor is promising for the treatment of intractable 

diseases associated with abnormalities in purinergic transmission. 

In summary, I identified a vesicular ATP release inhibitor for the treatment of neuropathic 

and inflammatory pain, as well as the accompanying inflammation. 
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