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研究成果の概要（和文）： 
 神経障害性疼痛発症の分子メカニズム特に脊髄グリアとニューロン間の相関に関係する
分子を解明するために、主にラットを用いたニューロパチックペインモデルを用いて、侵
害受容系における種々の分子の関与をこの３年間調べてきた。その結果、後根神経節や脊
髄後角ニューロン、さらに脊髄グリア細胞における ATP 受容体、脂質メディエーターに関
して新しい所見を得て、国際一流雑誌に報告することが出来た。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 In order to examine the novel mechanism of neuropathic pain, especially interaction 
between spinal glial cells and neurons, we have used the rat model of neuropathic pain 
and explored the expression and the role of several molecules in nociceptive pathway.  
As a result, we have found several new findings and hypotheses about ATP receptors and 
lipid mediators in dorsal root ganglion neurons, spinal dorsal horn neurons and spinal 
glial cells.  These results were published in international high-level journals.   
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１．研究開始当初の背景 
今後の医学の中心となる患者の QOL の向

上に最も重要な、不必要な痛みの除去のた

め、既存の鎮痛剤では除去が困難な難治性

疼痛病態の治療薬開発のシーズ発見のため

に基本的な方向性として基礎的研究を推進

してきた。難治性疼痛の代表である神経障

害性疼痛モデルの一次知覚ニューロン及び

脊髄における多彩な分子動態において、非
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損傷 DRG ニューロンや損傷ニューロンに

おいて多くの変化が生じ、難治性の変化を

生じているメカニズムを報告してきた。ま

た、脊髄においても、ニューロンだけでな

く、マイクログリアやアストロサイトなど

グリア細胞においても、多くのシグナル分

子、サイトカイン、ATP 受容体等のダイナ

ミックな変化が生じ、病態を形成している

ことがわかった。これらのニューロンーグ

リア連関に関する研究の最大の未解決問題

は、末梢神経障害からグリア活性化へ至る

機構、さらにグリアでの多彩な変化が最終

的にニューロンの興奮性を上昇させる機構

が、明らかになっていない事である。 
これまでの本教室での基盤研究の成果をさ

らに発展させて上記の問題を解明すべく、次

の観点から研究を進める。第１には最近発見

したロイコトリエンの神経障害性疼痛への

関与を積極的に発展させる。最近の研究から、

グリア細胞が神経活動の調節にも積極的に

関わっていることが示され、生体内でも様々

な生理的役割あるいは疾患への関与が注目

されている。活性化型マイクログリアから放

出される脂質メディエーターに特に着目し

た。脂質メディエーターは細胞膜、あるいは

核膜から切り出されたのち、修飾を受けて生

理 活 性 を 持 つ よ う に な る (Annu Rev 

Pharmacol. 2009, 49, 123-50)。その代表的

な分子としてアラキドン酸を基質とするエ

イコサノイド(プロスタグランジン類、ロイ

コトリエン[LT]類)が知られている。プロス

タグランジンは末梢における発痛に関与す

ることが報告されているが(Ann N Y Acad Sci. 

1998,1, 840, 269-81.)、ロイコトリエンが

疼痛伝達に関与する報告は少なく、神経系に

おけるロイコトリエンの産生細胞、および受

容体の発現局在も全くわかっていない。 

第２には活性型マイクログリアで発現する

受容体として、P2Y受容体があり、これも神

経障害性疼痛に関与することが注目を集め

ている (Kobayashi et. al. J.  Neurosci 

2008,  28, 2892-902)。これを報告したP2Y12

以外の受容体の関与、お互いの連関、 

さらに P2Y受容体の発現上昇のメカニズム等、

現時点で不明であり精査すべき問題点が存

在する。 

 

２．研究の目的 
神経障害性疼痛モデルの脊髄、特にグリア細

胞及びニューロンにおいて 

(1)a. ロイコトリエン各合成酵素・受容体発

現変化・発現細胞の同定 

    b. 各合成酵素・受容体の発現調節因子

の探索 

    c. 疼痛によるロイコトリエン受容体下

流シグナルの解析 

(2)a. ATP受容体 P2Y6,13,14受容体の神経障

害性疼痛への関与 

   b. P2Y 受容体が発現上昇するシグナル

カスケードの解明 

   c. P2Y受容体の機能阻害と、マイクログ

リアの形態変化、活性化との関係 

以上を検索し、さらに発展させることであ

る。 
 
３．研究の方法 
上記の課題を、疼痛行動測定、免疫組織化

学法、in situ ハイブリダイゼーション法、

Western blots法、PCR法、薬物の脊髄内投

与法、等を組み合わせて解析を進めた。 

 

４．研究成果 

（平成 22年度結果） 

(1)一次知覚ニューロンにおけるロイコト

リエン合成酵素、受容体 mRNA 発現、その疼

痛行動への関与の解明  末梢炎症モデル

を用いて、a. CysLT2が DRGニューロンで多

く発現し、それと ATP 受容体 P2X3が高頻度

に共存することが明らかとなった。b. 

CysLT2 のアゴニストである LTC4 を事前投

与すると、単独では疼痛行動を惹起しない

量の ATP アゴニストでも疼痛行動が現れる

ことが明らかとなった。c. 一次知覚ニュー

ロンにおいてもロイコトルエン受容体

CysLT2 が末梢炎症時の痛覚過敏に関与して

いることが明らかとなり、以上のデータは 

Molecular Pain に発表した。 



(2)神経障害性疼痛モデルにおける脊髄での

P2Y6,13,14 受容体の発現解析と、それぞれ特

異的な antisense、阻害剤の投与後の疼痛行動

の変化の解析をこの１年間行ってきた。以下

の所見が得られて論文投稿直前である。 

①半定量的 RT-PCR 法を用いて P2Y6,13,14 

mRNA発現量の変化を測定したところ、それ

ぞれ特異的な時間的変化を示す発現増加が

観察された。 

②マイクログリアにおいて P2Y6,13,14 

mRNAシグナルが増加しており、細胞がマイ

クログリアであることは免疫二重染色法を

用いて確認した。 

③術側では P2Y14 AS-ODN投与群と MM ODN

の２群間は統計学的に有意差があり、手術

後 5−7日で antisense 群で機械的刺激、温

度刺激に対する過敏反応の抑制が観察され

た。 

④p38 阻害剤である SB203580 投与群では

P2Y14 mRNAの発現が抑制されていた。 

（平成 23年度結果） 

(1)末梢神経障害後の脊髄マイクログリアに

おける PAF(platelet-activating factor)合

成酵素及びその受容体の増加  末梢神経

損傷モデルを用いて、PAF 合成酵素である

LPCAT2 が活性化マイクログリアにて産生増

加することを、RT-PCR 及び二重染色 in situ 

ハイブリダイゼーション法にて発見した。さ

らにその受容体である PAFr が同様にマイク

ログリアで増加し、PAFr阻害剤の投与で疼痛

過敏が抑制されることが明らかとなった。末

梢神経障害後に脊髄マイクログリアで

PAF-PAFr シグナリングが神経障害性疼痛に

関与していることを Molecular Pain に発表

した。 

(2)神経障害性疼痛モデルにおける脊髄での

P2Y6,13,14受容体の発現解析と、それぞれ特異

的な antisense、阻害剤の投与後の疼痛行動の

変化の解析をこの 2年間行ってきた。以下の所

見が得られて論文を投稿して、現在 revision

のための追加実験中である。 

①〜④昨年度の結果と同様であり、それぞれの

結果を論文投稿ができるよう、実験を繰り返し

定量化し、そのデータを論文用に作成した。 

⑤P2Y6,12,13の阻害剤を同時投与すると、単

体投与よりも疼痛行動の抑制が長時間継続

した。  

（平成 24年度結果） 

(1)上記に記した神経障害性疼痛モデルにお

ける脊髄でのP2Y6,13,14受容体の発現解析と、

それぞれ特異的な antisense、阻害剤の投与後

の疼痛行動の変化の解析に関する論文は、最終

的に採択され、GLIA 60:1529-1539 (2012)に発

表した。 

(2)引き続き末梢神経障害による Neuropathic 

Painモデルでの脊髄における動態、特にグリア

細胞とニューロンとの相関に関わる分子の探索

を続けた。従来より末梢の炎症や発痛に関わる

ことで極めて有名である COX(cyclooxygenase)

とその下流の脂質メディエーターとしてのプロ

スタグランディンが、脊髄内のおいても侵害受

容に関わることが示唆されていた。これらは主

に PGE2とその各受容体に関してであり、それ以

外の PG系についての情報は極めて少なかった。

そこで末梢神経障害時の脊髄における COXとそ

の下流の酵素（PGD2） 

TxA2合成酵素各種、その受容体の発現動態と神

経障害性疼痛における役割について検討した。

その結果、以下の事が明らかとなった。 

①神経障害性モデルラットを用いて、脊髄にお

ける COX,PGD2,TXA2 synthases とその受容体の

発現とモデルにおけるその変化を分子組織化学

的に検討した。 

②COX-1 は脊髄に定常的に発現しており、脊髄

後角 I-II 層のマイクログリアにおいては末梢

神経障害によりその発現が増加した。一方、

COX-2 は神経障害後脊髄の血管において発現が

増加した。 

③TXA2 synthase と PGD2 synthase mRNAs が脊

髄マイクログリアで神経障害後に急速に増加し

た。 

④COX-1 阻害剤と DP2 受容体拮抗剤がモデルの

機械的アロディニアを抑制した。 

⑤以上の結果は、末梢神経障害後の脊髄マイク

ログリアでの PGD2産生は COX-1依存的であり、

脊髄ニューロンはマイクログリアより PGD2 を



受容しているという可能性が証明された。DP2

のシグナル経路を介した PGD2が、脊髄マイクロ

グリアからニューロンへの興奮性メディエータ

ーとして、さらに神経障害性疼痛時の機械的ア

ロディニアのトリガーとして働いていることが

示唆された。 

これらの結果は、GLAI 2013; 61: 943-956に発

表した。 
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