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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、我々が in vivo 系の実験で明らかにしている環状ホ

スファチジン酸 (cPA)とその誘導体 (2ccPA)の持つ鎮痛作用について、その作用機序を明らか

にすることを目指した。解析の結果、2ccPA による LPA5 受容体の活性化は TRPV1 の活性化には

影響を与えないことが示唆された。今後、他の TRP チャネル活性化に与える 2ccPA の影響を調

べて行く。 

 
研究成果の概要（英文）：We have been indicated that cyclic phosphatidic acid, cPA, and 
its derivative, 2ccPA, are potent inhibitors of nociceptive transmission by C-primary 
afferents, and reverse inflammatory and neuropathic pain.  In this research, we aimed 
to clarify the molecular mechanism of analgesic function of cPA and 2ccPA.  We found that 
the activation of LPA5 receptor by 2ccPA does not affect the activation of TRPV1.  
Therefore, we are going to examine the effect of 2ccPA on the other TRP channel activation.  
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１．研究開始当初の背景 

『痛み』は、身体の異常を知らせる警告と

して機能し、不快な感覚と情動体験を伴う。

時に過度の不快な感覚は人々の Quality of 

Life(QOL)を大いに低下させるため、慢性痛

は痛みそのものが治療の対象となる。現在、

痛みを引き起こす原因のひとつとして、リゾ

ホスファチジン酸(LPA)とその合成酵素オー

トタキシン(ATX)の関与が注目されている。

近年、我々は新規脂質メディエーター・環状
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ホスファチジン酸（cPA）による痛み抑制効

果について研究を進め、cPA が C 線維を介し

た痛みを抑制することを発見した。 

 
２．研究の目的 
本研究課題では、我々が in vivo 系の実験で
明らかにしている環状ホスファチジン酸 
(cPA)とその誘導体 (2ccPA)の持つ鎮痛作用
について、その作用機序を明らかにすること
を目指した。 
 
３．研究の方法 
TRP チャネルを発現させた細胞にチャネル活
性測定用イオンインジケーターを取り込ま
せ、痛み刺激に伴うチャネルの活性化を、刺
激前後の蛍光量の変化で測定する方法を用
いて、cPA が痛み刺激が引き起こす TRP チャ
ネルの活性化に与える影響を調べる。このと
き、2ccPA はいくつかのリゾホスファチジン
酸受容体を活性化することが知られている
ことから、TRP チャネルを発現させた細胞に
LPA 受容体を共発現させる。 
 
４．研究成果 
解析の結果、2ccPA による LPA5 レセプターの
活性化は TRPV1の活性化には影響を与えない
ことが示唆された。 
本研究課題の最終目的は、cPA 誘導体を疼痛
治療へ応用させることである。これまでに
我々は種々の cPA 誘導体を合成してきた。今
回は、2ccPA のほかに 3ScPA を合成し、3ScPA
の痛み抑制効果の有無、またその強度につい
ても検討した。3ScPA は cPA と同様に痛み抑
制効果を持つことが明らかになった。しかし
ながら、その効果は 2ccPA には及ばなかった
ことから 2ccPAが現在のところ最も痛み抑制
効果が強い cPA誘導体であることが示された。 
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