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緒　言

ドクササコ (Clitocybe acromelalga) は日本特有の毒キノコであり，摂取すると異痛症（アロディニア）を始め，肢端紅痛症
に類似した症状を呈する．アクロメリン酸 (Acromelic acid，以下，ACRO と略す) はドクササコから抽出され，ドクササコ摂食
による中毒症状の原因物質と考えられている．アクロメリン酸にはピロリジン環部位における 2種類の異性体 (ACRO-A と ACRO-
B) が存在し 1)，マウスに髄腔内投与するとフェムト (10-15) からピコグラム (10-12 g) の低用量でアロディニアを生じる 2)．この
作用は脊髄における ACRO に特異的な未知の受容体を介したものであると考えられているが，特定はされていない．本研究で
は，アロディニア誘発作用として ACRO-B の約 100 万倍強力である ACRO-A の末梢侵害受容器に対する興奮作用，および
痛み関連行動を観察し，ACRO-A の作用が脊髄だけではなく，末梢の侵害受容器を介するものであるかどうかを調べた．ま
た，NMDA (N-methyl-D-aspartate) 受容体，および non-NMDA 受容体拮抗薬，非ステロイド性抗炎症薬，モルヒネ
など，ACRO-A による痛み関連行動に対する既知の受容体拮抗薬等による鎮痛効果を調べ，末梢侵害受容器における ACRO-
A の作用機構の解明を試みた．
　
　

方法、結果および考察

1. アクロメリン酸 Aの末梢侵害受容器に対する興奮作用
Sprague-Dawley ラットから長指伸筋－総腓骨神経取出し標本 3)を作成し，単一神経記録により機械感受性筋 C 線維受容
器 (伝導速度：2.0 m/s 以下) を同定した．図 1A の挿入図（左）に示すように，30-G 針を用い，同定した C 線維の受容
野近傍へACRO-A を投与した (5µl / 5 sec)．ACRO-A は 10-12 M, 10-10 M, 10-8 Mの順に 3 濃度を投与し，投与間隔
は 10 ～ 20 分とした．図 1A に ACRO-A 10-10 M による C 線維の反応例を示す．ACRO-A の反応持続時間は約 5 分程度
であり，その C 線維受容器に対する興奮作用は濃度依存的ではなかった (12% (10-12 M)，50% (10-10 M)，44% (10-8

M))．これより，機械感受性骨格筋C線維の 50%に ACRO-A感受性があり，脊髄と同様，末梢侵害受容器の終末部分にも
ACRO-A 受容体が存在する可能性が示唆された 4)．今後は，各種受容体拮抗薬を用いた実験を行い，末梢侵害受容器に
ACRO に特異的な受容体が存在するかどうかを調べる．
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図 1． ACRO-A による末梢侵害受容器の興奮 (A) と痛み関連行動 (B)．

(A) ラット長指伸筋－総腓骨神経取出し標本 3)を用いた単一神経記録法による骨格筋 C 線維受容器の反応例．上
段：ACRO-A (10-10 M) 投与により生じた活動電位の記録．下段：その反応のヒストグラム．横軸：時間 (sec)．縦
軸：C線維の放電頻度 (impulse/sec)．ヒストグラム右側の挿入図は，記録C線維の受容野と ACRO-A の投与部位

（左），および記録 C 線維の波形（右）を示す．横軸が 60 sec のタイムポイント（矢頭と点線で示す）で ACRO-A
を投与 (5µl / 5 sec)．投与後数秒間の潜時を経てバースト状に放電し，約 5分程度持続した．
(B) 足背部へのACRO-A投与 (100µl，皮下投与) による痛み関連行動．横軸：ACRO-A投与量．縦軸：投与後
30 分間の痛み関連行動（後肢挙上や後肢舐め行動）の回数．Vehicle 群に比べ，ACRO-A (10 fmol) 投与群で
痛み関連行動回数の有意な増加がみられた (** p < 0.01, one-way ANOVA followed by Bonferroni’s multiple
comparison test)．

　
　
2. アクロメリン酸 Aの末梢投与による痛み関連行動
Sprague-Dawley ラットの足背部へ ACRO-A を皮下投与した (100µl, 1 ～ 1000 fmol／部位)．対照 (Vehicle) 群には
PBS (phosphate buffered saline) を同様に投与した．投与後30 分間の痛み関連行動 (※後肢挙上や舐め行動) をビデオ
カメラで撮影し，その回数をカウントした．ACRO-A 投与による痛み関連行動は，用量依存的ではなく，投与量に対しておお
よそ釣鐘状の分布を示した．また，ACRO-A (10 fmol／部位) 投与による痛み関連行動の回数は，対照群と比べて有意に
多かった (** p < 0.01, one-way ANOVA followed by Bonferroni’s multiple comparison test，図 1B)．さらに，
ACRO-A による痛み関連行動は，投与してから 30 分間のうち，最初の 5分間で最もよく観察され，末梢侵害受容器の興奮を
反映しているものと考えられた．
また，ACRO-A による痛み関連行動に対する既知の受容体拮抗薬等による鎮痛効果を調べた．NMDA (N-methyl-D-
aspartate) 受容体拮抗薬として D-AP5 (D-(-)-2-Amino-5-phosphonopentanoic acid, 50µM)，non-NMDA受容体
拮抗薬として CNQX (6-シアノ-7-ニトロキノキサリン-2,3-ジオン, 10µM)，非ステロイド性抗炎症薬であるKetrolac (10 mg/
kg, i.p.)，モルヒネ (3 mg/kg, i.p.) を ACRO-A投与 30 分前に前投与 (各 100µl) し，痛み関連行動をカウントした．その
結果，モルヒネは痛み関連行動を抑制したが，D-AP5，CNQX，および Ketrolac は抑制しなかった．以上より，ACRO-A
の末梢投与は痛み関連行動を惹起し，その作用は末梢侵害受容器の興奮を介するものと考えられた．今後は，この作用がどの
受容体を介するものであるか，または，ACRO に特異的な受容体が存在するかを調べる．
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