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研究成果の概要（和文）：神経傷害性および化学療法剤性の神経障害性疼痛(NeuP)、線維筋痛症（FM)モデルに
加えてあらたに糖尿病性、脳梗塞＋脳出血型脳卒中、脊髄損傷型モデルでLPAR1とLPAR3の遺伝子欠損や拮抗薬が
異常痛を遮断することを示した。これらのモデルにおいてLPAシグナルが慢性疼痛の形成と維持にも関与するこ
とをLC-MS/MSやMS-imagingによるLPA解析により証明した。FMマウス脾臓T細胞はナイーブマウスに疼痛過敏を誘
発させることから、脳の疼痛メモリーが末梢脾臓にも移行して全身性疼痛を形成する新たなフィードフォワード
機構となっていることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In addition to the cases with nerve injury-induced and chemotherapy-induced 
neuropathic pain (NeuP), the present study revealed that LPA signaling plays crucial roles in 
diabetic NeuP, thrombosis+hemorrhage-type poststroke pain and post spinal cord injury-induced 
central NeuP. The studies were also proved by the measurement of LPA molecules by LC-MS/MS and 
MS-imaging. The blockade of LPA signaling was also found to show therapeutic actions against 
established chronic pain. Astrocyte activation and chemokine production were proved to play roles in
 the chronic pain  maintenance. The fact that splenic T cells from FM model mice caused a 
hyperalgesia in naive mice indicates that brain pain memory is transmitted to the peripheral immune 
system.

研究分野： 疼痛治療学

キーワード： LPA　神経障害性疼痛　線維筋痛症　糖尿病性神経障害性疼痛　脳卒中後痛　脳画像解析　免疫　創薬
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
LPAシグナルがほぼ全ての慢性疼痛の形成と維持に関与することを初めて明らかにして以来(Nature Med 2004)、
一貫してその役割の証明を継続し、その正当性確かめる我が国発の独創的な研究となっている。疼痛解析におけ
る新しい動物モデルや評価系についても開発を続け、すべてがこれまでの仮説を証明することに成功している。
本研究では国内外で主張されている末梢性の免疫機構の関与も全身性疼痛におけるフィードフォワード機構とい
う枠組みにおいてキチンと組み込むことにも成功している。こうした研究は難治性と呼ばれる慢性疼痛を症状抑
制治療でなく根治療法の足がかりを形成するいみにおいて高い価値がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景  

慢性痛は神経回路可塑性を駆動させ、「痛みメモリー」を構築するために、症状を抑制す

るのみの鎮痛薬の生涯にわたっての服用は新たな副作用を招く可能性があることから、積

極的に「痛みメモリー」を消去させる創薬が望まれている。これまでの科学研究費基盤研

究(S)と(A)では慢性疼痛病態形成の神経系でのリゾホスファチジン酸(LPA) シグナルの上

流と下流に関連する一連の要素および慢性疼痛のフィードフォワード機構解明に成功し

た。本研究申請者は国家プロジェクトである長崎大学創薬拠点長を務めているが、そのプ

ロジェクトの一つとして複数のLPA 受容体や特異的合成酵素群に対する阻害剤を独自に開

発してきているが、それらに共通するのは、これらの制御薬は正常の疼痛閾値には影響し

ないが、繰り返し投与することで一度形成された痛みメモリーを完全に消去できるという

事を示してしている。すなわち、「痛みメモリー消去 」という発想はここから生まれた

 。 

 

２．研究の目的 

本研究計画では、１．新たな慢性疼痛病態マウスにおけるLPA シグナル制御による痛みメ

モリー消去実験、２．慢性疼痛病態の分子メカニズム解析、３．LPAシグナル関連の定量

的解析、４．イメージング研究、５．慢性疼痛における全身性免疫機構の関与、 6. 創薬

などを行う。 

 

３．研究の方法 

３−１LPA シグナル制御による痛みメモリー消去実験：本研究では、Streptozotocin 

(STZ)投与による１型糖尿病モデルマウス、High Fat Diet (HFD)による、あるいはレプチ

ン欠損に基づくdb/dbマウスにおける２型糖尿病モデルを用いた糖尿病性神経障害性疼痛

(DPN)モデル、軽度な脊髄損傷による中枢性慢性疼痛(SCI)モデル、ローズベンガル色素を

用いた光感受性脳血栓と遅延性tPA投与による脳出血を組み合わせたhybrid脳卒中後疼痛

(CPSP)モデルを用いた。 

 

３−２慢性疼痛病態の分子メカニズム解析： 部分的坐骨神経損傷による神経障害性疼痛

(pSNL)モデルにおける LPA シグナルのフィードフォワード機構を LPA 性合成酵素の探索、

アストロサイトの関与について研究を行った。 

 

３−３ LPA シグナル関連の定量的解析： LC-MS/MS と組み合わせて、LPA の高感度定量化を

可能とした。pSNL モデルにおける脊髄後角と CPSP モデルでの LPA 定量を行った。 

 

３−４  イメージング解析：PET 解析により線維筋痛症 ICGP モデルを用いた。ホルマリン

刺激に対する変化が type-1 LPA受容体(LPAR1)-KOマウスにより影響を受ける脳領域を解析

した。今ひとつは McGill大学との共同研究で AcGP モデルを用いて機能相関 MRI(FcMRI)計

測を行った。 



 

 

 

３−５ 慢性疼痛における全身性免疫機構の関与：慢性疼痛と末梢性免疫機能との関連性は

よく報告されているが、線維筋痛症モデル動物の脾臓細胞がナイーブマウスで疼痛誘発が

観察されるかを解析した。 

 

３−６ 創薬： C 線維の機能抑制に関わる Nav1.8 遺伝子のエピゲノム性抑制を co-

repressor mSin3に着目しその創薬スクリーニングと機能検証、化合物最適化研究をおこな

った。LPA産生に関わる sPLA2G3阻害剤を大規模創薬スクリーニングから見いだし、機能検

証した。Cuprizone を用いた脱髄性の多発性硬化症モデルにおける LPAR5 の役割を検討し

た。CPSP モデルにおいて脳障害保護性ペプチド P6Qの疼痛治療効果を解析した。 

 

４. 研究成果 

４−１ 慢性疼痛病態マウスにおける LPA シグナル制御による痛みメモリー消去：STZによ

る 1 型糖尿病モデルでは STZ投与後 49 日までの熱性疼痛過敏は LPAR１-KOマウスででは完

全に疼痛過敏は遮断されたが、LPAR3-KO では 28 日以降の完全な遮断が認められたことか

ら、LPAR3メカニズムは疼痛維持期に認められる二次的なものだと示唆された。HFDによる

2 型 DNP モデルにおける熱性疼痛過敏と A線維に特異的な疼痛過敏は LPAR1-と LPAR3-KOに

おいて疼痛過敏の消失を示した。C 線維の疼痛鈍麻についても LPAR1-と LPAR3-KOマウスに

より遮断された。db/dbマウスは 2 型 DPNを示すが、HFDと同様熱性疼痛過敏、A線維依存

性疼痛過敏並びに C 線維性疼痛鈍麻が観察された。LPAR1/3 拮抗薬 Ki16425投与はこれらす

べての異常性疼痛応答を遮断した。（Cells 9: 1906, 2020）。 

軽度なIH Impactor衝撃による運動障害は２週間で改善するが、疼痛過敏は12週以上持

続し。LPAR1-KOマウスやLPA合成酵素ATX-HTマウスでは完全に消失した（Prog Lipid Res. 

81: 101079, 2021）。Hybrid 型脳卒中後慢性疼痛(CPSP)モデルでは左中大脳動脈の脳梗塞

と脳出血があらわれるが安定した両側性の慢性疼痛を示す。この慢性疼痛はLPAR1-および

LPAR3-KOマウスやLPAR1/3拮抗薬Ki16425の連続投与によって消失した（Neurobiol Pain 

5: 100020, 2019）。 

 

４−２ 慢性疼痛病態の分子メカニズム解析： pSNL モデルマウス脊髄後角組織を用いて

様々な sPLA2酵素の遺伝子発現を解析したとき、PLA2G3が障害後 3時間をピークに 24 時間

まで発現上昇を示した。神経細胞内の cPLA2 や cPLA2 の活性化が障害後 1 時間までしか持

続しないことを考慮すると分泌型酵素である PLA2G3の遺伝子発現上昇は重要な価値を持っ

ていると考えられる。それは脂質二重膜の outer leafletの 80%以上が PCであり、細胞外

の PLA2はそれを標的とし、容易に細胞外での LPCを産生できるからである。そうすると脳

脊髄液中に十分存在する ATXにより LPA が作られることから、LPA のソースとしては重要で

あると想定できた（BBRC 568: 167-173, 2021）。このことを証明したのは PLA2G3に対する

miRNA をアデノ随伴ウイルス用ベクターに組み込んだウイルスを脊髄後角実質に４週間前

に注入することにより pSNL で見られる熱性、機械性、A 線維特異的な神経障害性疼痛と C

線維特異的な疼痛鈍麻すべてがほぼ完全に抑制されたことで証明された。pSNL 後２週間並

びに３週間の時点でも脊髄後角における LC-MS/MS で測定した LPAレベルは上昇していたの

で LPAR1/3 拮抗薬 Ki16425 を pSNL 後８日から 14 日まで投与すると、その疼痛過敏はほぼ



 

 

完全に回復した（Pain 159: 2170-2178, 2018）。pSNL後２週間での脊髄後角では GFAP で評

価したアストロサイトの活性化とケモカイン CXCL1の発現上昇が同一の細胞群で見出され、

その活性化は Ki16425により遮断された。アストロサイト初代培養に LPA を添加したとき、

CXCL1の発現上昇を示し、Ki16425で遮断されたが、アストロサイトには LPAR3の発現はな

いので LPAR1 を介した作用であったと推論されたので、アストロサイトに LPA を添加しナ

イーブマウスの脊髄くも膜下腔に投与したとき有意な疼痛応答が観察され、Ki16425の同時

添加で遮断された。この事実から、少なくとも pSNL２週間後の LPAR1 を介したアストロサ

イト活性化により賛成されるケモカインが疼痛過敏に関与することが証明された。 

 

４−３ LPA シグナル関連の定量的解析：脊髄後角において LC-MS/MS測定では 18:1-LPA が

最も高濃度であり pSNL後にも２週間まで持続して上昇を示した。16:0-LPA や 18:0-LPAも

存在するが pSNL後の変化としては顕著ではない。20:4-LPAも検出されるが絶対量はかなり

低いが pSNL で上昇する傾向にあった。しかしながら、末梢血に多く観察される 18:2-LPA は

検出されなかった。この事実から、pSNL 処置あるいは脊髄後角調製時に血液混入は無視で

きると考えられた（Pain 159: 2170-2178, 2018）。Hybrid 型 CPSP モデルにおける LPA を 

LC/MS/MSで測定したときSI/SII大脳皮質と視床中央部MDにおいて tPA依存性に 18:1-LPA、

16:0-LPA であり、20:4-LPA の増加が観察された（Neurobiol Pain 5: 100020, 2019）。この

MD は情動性疼痛に関連の深い前帯状回への投射がよく知られていることから、MD での LPA

産生は左 CPSP により観察される両側性疼痛過敏の一つのメカニズムである可能性がある。 

 

４−４ イメージング解析：18F-Fluoro-2-deoxy-2-D-glucoseを用いた PET解析において線

維筋痛症様 ICGP モデルにホルマリンを足蹠皮下に投与したときに顕著に増加するシグナル

を観察し、LPAR1-KO マウスで同様な解析を行い、それらの動物データを統合したとき中脳

水道周囲灰白質(PAG)領域にその LPAR1 依存的な変化が観察された。線維筋痛症様 AcGP モ

デルを用いて、脳内の機能連関について FcMRI解析を行ったとき、PAG 領域にその一つの中

心が存在する結果を得た(Brain Imaging and Behavior 15:2406-2416, 2021)。PET解析と

合わせるとともに PAG 領域が一つの責任領域であると想定できるが、それが一次的なもの

か二次性のものかは不明なままである。Hybrid 型 CPSP モデルにおいて LPA 量を MS-Imaging

解析したとき、SI/SII 以外に島皮質にも 18:1-LPA 量の増加が観察された。この活性は ATX

阻害剤により遮断され、18:2-LPA は検出されなかったことから、障害を受けた領域とそれ

に密接に連関する領域の LPA 産生が重要な意義を有することが明らかとなった。左右交連

連絡を有する島皮質領域の LPA 産生は、両側性疼痛の一つのメカニズムであるかもしれな

い。 

 

４−５ 免疫機構の関与： 線維筋痛症様 AcGP マウス由来脾臓細胞移植による疼痛過敏作用 

AcGP マウスの脾臓を摘出し、脾臓細胞にまで調製したものをナイーブマウスに静脈内投与

すると、疼痛の誘発作用が観察された。あらかじめ脳内の疼痛メカニズムを LPAR 拮抗薬に

より遮断しておくと脾臓の疼痛メモリーは消失した。抗体磁気ビーズ(Miltenyi 社)を用い

て細胞分画を行うと CD4 陽性の T 細胞にその疼痛メモリーが再現できることがわかった

（Front Neurosci. 14: 600166, 2020）。 

 



 

 

４−６ 創薬研究：pSNL モデルに着目して C 線維機能の低下が観察され、エピゲノム解析か

ら NaV1.8 遺伝子発現低下がそのメカニズムの一端であることが明らかとなった。NaV1.8 遺

伝子の発現制御に関わる co-Repressor mSin3阻害剤を横浜市立大学の西村善文教授との共

同研究で NMRを指標として大規模スクリーニングを行い、2種のヒット化合物を得、さらに

化学的最適化研究から ms-11 を得、その化合物投与による疼痛鈍麻とモルヒネ鎮痛抵抗性

の解除を見出した（Bioorg Med Chem Lett. 27: 4705-4709, 2017）。分泌型 PLA2酵素であ

る PLA2G3阻害を示す化合物を東京大学化合物ライブラリーから探索し、#29と#107 化合物

を得た。これに加えて既知の性格づけが十分に完了していなかった化合物も加えて、PLA2阻

害化合物酵素特異性と疼痛抑制効果の相関を解析した。その結果、#29とともにするととも

に、Luffariellolide が疼痛応答を抑制する有効な PLA2G3 阻害剤であることが判明した

（BBRC 568: 167-173, 2021）。お茶の水大学室伏きみ子教授との共同研究において

Cuprizoneは脱髄を誘発させる化合物であり多発性硬化症の一つのモデルとなり、中枢性の

神経障害性疼痛モデルを形成することがわかった。Cuprizone処置を行なったマウスの脳梁

では LPAR5の遺伝子発現の上昇が顕著であったことから、LPAR5-KOマウスを用いたとき、A

δ線維を介する疼痛過敏は完全に抑制された(J Pharmacol Sci. 136: 93-96, 2018)。ハイ

ブリッド型CPSPモデルでは脳保護作用を有する DAMPs/Alarminsの一つであるProthymosin 

αは著名に脳保護作用を示すことを報告しているが、その部分ペプチド由来の６アミノ酸

からなる P6Q も同様な神経保護作用を示す。後遺症の一つに慢性疼痛があるが、P6Qを投与

すると疼痛過敏を有意に抑制した（Peptides 126: 170265, 2020）。この効果は LPA産生を 

抑制した結果であるかどうかは今後の課題である。この研究論文は Gayle A. Olson & 

Richard D. Olson Prize 2020の対象となった。 
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