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研究成果の概要（和文）：神経損傷に伴う難治性の神経因性疼痛の分子機構解明において、リゾ

ホスファチジン酸（LPA）をめぐる治療標的分子の同定に成功した。主たる働きは知覚神経と脊

髄後角における LPA の逆行性シグナルとしての脱髄や遺伝子発現制御と LPA合成を介する疼痛

増強する機構である。脊髄内における LPA誘発性のミクログリア活性化、上位脳における同様

なフィードフォワード機構、疼痛制御遺伝子発現のエピジェネティクス性増幅制御の存在など、

新しい視点に立った創薬基礎を築いた。 
 
研究成果の概要（英文）：We successfully identified various molecular targets for medicines to 
cure neuropathic pain. They are related to the lysophospahtidic acid (LPA)-mediated 
mechanisms underlying injury-induced demyelination, gene regulation, microglia 
activation and supra-spinal pain. Feed-forward amplification of these mechanisms and 
epigenetic gene regulation of key pain-related molecules were suggested to underlie the 
chronic status of neuropathic pain.  
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１．研究開始当初の背景 
難治性神経因性疼痛は本来の急性の痛みと
は仕組みが異なり、抗炎症薬やモルヒネによ
り徐痛されにくく、そのメカニズム解明は殆
どなされていなかった。本研究申請者は、神
経線維ごとの疼痛伝達を解析する方法を開
発し、神経因性疼痛時の疼痛伝達が急性痛の
ものとは異なることを発見した。この仕組み

の一つとして臨床で見られる脱髄性神経痛
の仕組みと絡ませ、さらに生化学的な証拠と
合わせて、リゾホスファチジン酸（LPA）とその
受容体LPA1

 

機構がその原因を担うことを遺伝
子改変動物を用いた研究によって証明し、
Nature Medicine誌（2004）にその成果を発
表した。 
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２．研究の目的 
本研究では、痛み行動を担う分子薬理学、ア
ロディニア機構における神経可塑性を担う
生化学と機能的組織化学の観点からの研究
戦略により、LPA 機構を中心とした神経因性
疼痛の発症機構を明らかにし、異常痛と慢性
化を治療する分子標的を同定することを目
的としている。この目的に沿って、１）アロ
ディニアと疼痛過敏の評価法確立、２）LPA
を介する脱髄機構の分子基盤解明、３）アロ
ディニア機構における神経可塑性と可視化、
４）疼痛の増幅・慢性化機構、５）上位脳痛
における神経可塑性と LPA機構を介する機構、
６）関連する難治性疼痛の分子機構解明、を
５年の研究期限内に完遂することが目的で
ある。 
 
３．研究の方法（図１） 
１）熱的あるいは機械的侵害試験法に加えて、

各種神経線維（Aβ、Aδ、C線維）特異的な
侵害性応答を評価する試験法を確立する。 

２）LPAおよび神経損傷による脱髄現象につ
いて、その分子基盤を組織化学的、生化学
的および行動薬理学的に解析する。また、
LPAの de novo産生について生化学的解析
を行う。 

３）脊髄凍結切片におけるリン酸化 ERKを指
標にして誤入力を可視化評価する。また、
電子顕微鏡等を用いて、エファプスおよび
スプラウティングの解析を行う。 

４）長期的遺伝子発現を担うエピジェネティ
クスおよび神経-グリア相関の観点から増
幅・慢性化機構を解析する。 

５）脳内局所 LPA適用による薬理学的および
組織化学的変調の解析を行う。 

６）脊髄損傷や線維筋痛症などの中枢性慢性
疼痛について、分子機構の解析を行う。 

 
 

４．研究成果 
１）アロディニアと疼痛過敏の評価法確立 
１−１）発痛物質を足蹠皮下投与しその侵害

性屈曲逃避応答を評価するAPF試験、およ
びニューロメーターを用いて各種神経線
維（Aβ、Aδ、C線維）特異的な電気刺激を

与えることにより、侵害性応答を評価する
EPF試験法およびEPW試験法を確立した。こ
れらの試験法を用いて、侵害性無髄C線維
はペプチド性と非ペプチド性に分類され、
有髄性Aδ線維とAβ線維の 4つの神経線維応
答を定量的に評価することに成功した 
（文献 15, 21）。さらに、ペプチド性のC
線維には炎症性メディエーターに対する
受容体（BK2, H1, NK1）、TRPV1、Nav1.8 や
MOP受容体、非ペプチド性C線維にはP2X3受
容体、Aδ線維にはPTH2 受容体が機能分子と
して存在し（図２）（文献 5）、それぞれに
対するアゴニストや阻害剤による疼痛閾
値への変化を明らかにした。 

 
１−２）これらの試験法を用いた解析から、

坐骨神経部分神経損傷後では Aβと Aδ線維
に対する侵害性応答が亢進するのに対し
て、C 線維に対する侵害性応答が低下する
ことを見出した（文献 14）。糖尿病性、脊
髄損傷性、虚血性あるいはパクリタキセル
による中毒性の慢性疼痛病態では、主に Aβ
と Aδ線維に対する侵害性応答のみが亢進
し、C 線維に顕著な影響を及ぼさないこと
を見出した（文献 23）。 

２）LPA を介する脱髄機構の分子基盤解明 
２−１）坐骨神経部分神経損傷およびLPAの脊

髄くも膜下腔投与によるLPA1受容体依存
的な後根神経線維における脱髄（Nature 
Med, 2004）を支持すべく、ex vivo培養実
験系におけるRhoA-ROCK機構を介するLPA
誘発性脱髄を証明に成功した（文献 19）(図
３)。 

 
２−２）坐骨神経部分神経損傷による脱髄は

脊髄後根と坐骨神経線維自身に観察され
るが、LPA1受容体依存性が観察されたのは
脊髄後根のみであった。合わせて、Remak 
束におけるC線維を区切るSchwann細胞の
LPA1受容体依存性障害も脊髄後根に限ら
れた（投稿中）。 



 

 

２−３）リゾホスファチジルコリン（LPC）を
LPAに変換する酵素オートタキシン（ATX）
の遺伝子欠損ヘテロマウスでは、神経損傷
性神経因性疼痛が著明に減弱することを
見出し（文献 16,17）、さらに脊髄くも膜下
腔投与によるLPCがLPA1

２−４）電子顕微鏡等を用いた解析から、神
経損傷後におけるLPA

受容体を介して神
経因性疼痛と脊髄後根における脱髄を誘
発することを明らかにした（投稿中）。 

1受容体依存的な脱
髄が脊髄後根に生じることを見出した（投
稿中）。さらに、LPCによる脊髄後根の脱髄
がATXおよびLPA1

２−５）LPAおよび神経損傷が脊髄後根のカル
パイン活性を誘導すること、およびカルパ
イン阻害薬が脱髄と神経因性疼痛を抑制
することを明らかにした。一方、慢性炎症
性疼痛モデルではこの現象は観察されず、
LPA

受容体を介することを証
明した（投稿中）。 

1

２−６）LPAによる脱髄機構において、蛋白
質分解系に加えて、ミエリン関連分子群
および制御転写因子の遺伝子発現低下
を見出した（図４）(投稿準備中)。 

受容体機構の観点において神経因性
疼痛と炎症性疼痛の明確な相違点を見出
した（文献 1）。 

 
３）アロディニア機構における神経可塑性と可視

化 
３−１）各種慢性疼痛モデルにおける機械性

アロディニア評価に加え、ニューロメータ
ーによる神経線維特異的侵害性応答試験
において、Aβ非侵害性刺激による侵害性応
答を見いだし新たなアロディニア評価法
となることを明らかにした（文献 14）。こ
れはアロディニアに有髄 Aβ線維の関与、す
なわち脱髄の関与の可能性を示唆する重
要な証拠となった。同様の評価法は臨床的
にも応用できることを明らかにした（文献
22）。 

３−２）電子顕微鏡を用いた解析から、神経
損傷後の脊髄後根において侵害性の C線維
あるいは Aδ線維が非侵害性の Aβ線維と直
接接触していることを見出し、侵害性と非
侵害性神経間の混線（少なくとも物理的接
触）がアロディニアの基礎となることを示

唆した（文献 15）。 
３−３）坐骨神経部分結紮モデルにおける脊

髄後根において、神経発芽マーカー分子で
ある GAP-43 の蛋白質発現が著明に増加す
ることを見出した（投稿準備中）。 

３−４）神経活動バイオマーカーであるリン
酸化ERKのシグナル検出法を用いた解析か
ら、触情報を伝達する非侵害性Aβ線維刺激
が神経損傷では侵害性応答領域を活性化
することを見出した（文献 14）。さらには、
この脊髄後角における誤入力はLPA1受容
体遺伝子欠損動物において消失すること
を解明した（文献 12）。すなわち、LPA1受
容体を介するアロディニア機構を後角レ
ベルのリン酸化ERKのシグナルとして可視
化することに成功した（図５）。 

 
４）疼痛の増幅・慢性化機構 
４−１）坐骨神経部分結紮モデルにおける後

根神経節Cavα2δ1 チャネル発現上昇と疼痛
伝達物質の遊離増強の可能性を見いだし、
阻害剤ギャバペンチンによる鎮痛効果を
確認した（文献 11）。さら にマイクロアレ
イによる網羅的遺伝子発現解析から、LPA
処置後の脊髄後根神経節において著明に
発現増加し、かつこの発現増加がRho阻害
薬により抑制される遺伝子群を同定した
（図６）（文 献 9）。 

 
 これらの遺伝子群のうち、EphrinB1のノッ

クダウンがアロディニアと疼痛過敏を抑
制することを突き止めた（文献 9）。さらに、
この変化は、脊髄後角における NMDA 受容
体機能増強に関与することが強く示唆さ
れた。 

４−２）神経因性疼痛の責任線維である Aδ線
維において、PTH2受容体が特異的に発現す
ること、およびその内在性リガンド TIP39
による侵害応答は、神経損傷において著明
に亢進していることを明らかにした（文献
5）。 

４−３）短時間作用型LPA1受容体拮抗薬を用い



 

 

た薬理学的解析から、LPAは神経損傷 2-3
時間後に産生および作用していることを
明らかにした（文献 8）。 

４−４）LPA1受容体発現細胞を用いた高感度バ
イオアッセイ法やNano マトリックスを用
いた精度の良いMALDI-TOF MS系によるLPA 
(LPC)定量法を確立し、強度の侵害性刺激
が脊髄のiPLA2とcPLA2

４−５）神経損傷後の脊髄後角および脊髄後
根において、LPA が産生されることを突き
止めた（文献 3）。脊髄後角 ex vivo標品で
はサブスタンス P と NMDA 受容体刺激の併
用が LPA 産生に重要であり、いずれか一方
では生じないことを示し、神経因性疼痛が
強度な刺激（障害性刺激など）に依存する
ことの証拠付けに成功した（文献 10）。 

の活性化を介して
LPA産生を誘発することを見出した（文献
10, 投稿準備中）。 

４−６）脊髄後角ex vivo標品を用いた解析か
ら、LPAがLPA3受容体を介してさらなるLPA
産生を誘発する、いわゆるフィードフォワ
ード増幅機構が存在することを見出した
（文献 7）（図７）。 

 
４−7）培養ミクログリア細胞において、LPA

が ATP遊離を介して膜ラッフリングおよび
BDNF 遺伝子発現を誘発することを明らか
にした（文献 13）。また in vivo において
は、LPA による脊髄ミクログリアの活性化
が神経因性疼痛に関与することを見出し,
脊髄でもミクログリアを介する痛みの増
幅・慢性化が存在することを明らかにした
(投稿準備中)。 

４−８）神経因性疼痛におけるC線維性知覚鈍
麻およびモルヒネ抵抗性の分子基盤とし
て、転写抑制因子NRSFによるNav1.8、MOP
およびその他の遺伝子のエピジェネティ
クス転写抑制制御機構の関与を証明した
（文献 2、6、投稿準備中）（図８）。 

 

 これに対して、A線維における BDNF 遺伝子
発現上昇についてもエピジェネティクス
転写増強制御機構が存在することを明ら
かにした（投稿準備中）。 

５）上位脳痛における神経可塑性と LPA 機構を
介する機構 

５−１）LPAの視床内投与が長期的な疼痛過敏
とアロディニアを誘発することを明らか
にした。さらに、その分子基盤においてミ
クログリア活性化の関与を見出し、ミクロ
グリア阻害剤により疼痛過敏が消失した
(投稿準備中)。 

５−２）坐骨神経部分結紮モデルにおいて、
視床VPL内へのLPA1

６）関連する難治性疼痛の分子機構解明 

受容体アンチセンスオ
リゴ投与が疼痛過敏を抑制することを明
らかにした（投稿準備中）。 

６−１）冷温繰り返しストレス負荷による線
維筋痛症モデルを確立し、その妥当性につ
いては性差および薬物応答性の観点から
証明した（文献 11）。さらに、本モデルで
はモルヒネ鎮痛が減弱しており、その分子
基盤として脊髄後角におけるセロトニン
代謝回転が低下することを見出した（文
献 4）（図９）。 

 
６−２）パクリタキセル投与による中毒性神

経因性疼痛、ストレプトゾトシン誘発性
糖尿病性神経因性疼痛、坐骨神経周囲へ
の MethA Sarcoma接種によるがん性疼痛
モデル、脊髄損傷による中枢性神経因性
疼痛モデル、脳虚血性疼痛過敏における
神経線維依存性の異常痛についてその
性格付けを行った（文献 23, M Ueda 日
本語総説、投稿準備中）。 
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