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研究成果の概要（和文）：私たちは、三叉神経障害により三叉神経節内細胞外液中のグルタミン酸量が増加する
ことを報告あることを示しましたが、この研究ではリゾリン脂質のひとつであるリゾホスファチジル酸に注目
し、その作用を行動実験や微小透析法を用いて調べました。結果として、リゾホスファチジル酸を用いた行動実
験では神経障害性疼痛と同様の変化が認められました。また三叉神経節内にリゾホスファチジル酸の受容体の存
在が認められました。総合的にリゾホスファチジル酸が三叉神経障害に関与している可能性が考えられました。

研究成果の概要（英文）：We have previously reported that the amount of glutamate in the 
extracellular fluid within the trigeminal ganglion increases due to trigeminal nerve disorders. In 
this study, we focused on lysophosphatidic acid, one of the lysophospholipids, and investigated its 
effects using behavioral experiments and microdialysis methods. As a result, behavioral experiments 
using lysophosphatidic acid showed changes similar to those observed in neuropathic pain. 
Additionally, the presence of lysophosphatidic acid receptors was recognized within the trigeminal 
ganglion. Overall, it was suggested that lysophosphatidic acid may be involved in trigeminal nerve 
disorders.

研究分野： 口腔顔面痛
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
私たちは、三叉神経障害による痛みは、グルタミン酸とリゾホスファチジル酸が関与している可能性を考えてい
ます。慢性疼痛の1つである神経障害性疼痛は口腔顔面を支配する三叉神経領域にも発現し、口腔領域の遷延す
る痛みは食事や会話など日常生活に強く結びついていることからQOLの低下に著しく影響します。全世界で慢性
疼痛について研究がなされており、本研究では新たにリゾホスファチジル酸の関連について調べました。その結
果、リゾホスファチジル酸を用いた行動実験で変化が認められ、三叉神経節内にリゾホスファチジル酸の受容体
の存在が認められ、総合的にリゾホスファチジル酸が三叉神経障害に関与している可能性が考えられました。

※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。



１、 研究開始当初の背景 

三叉神経領域の痛みは日常会話や食事など患者 QOL に大きくかかわる部分である。厚生労 

働省は「わが国の慢性疼痛の有病率は全成人の 22.5%、推計患者数は 2,315 万人と報告され

ている」としている。リゾリン脂質の 1 つであるリゾホスファチジル酸（LPA）が神経障害

性疼痛に関わり 1)、グルタミン酸取り込みへの関与の報告 2)があるが詳細は不明である。 

三叉神経領域における痛みについては三叉神経節における衛星細胞-神経細胞機能連関が関

与している可能性について近年示唆されている。3)神経節細胞とその周りの細胞との間での

シグナル伝達が慢性疼痛の痛みの遷延、あるいは異所性疼痛に寄与すること明らかになって

きた。リゾリン脂質が脊髄領域における慢性疼痛に関連することは知られているが、三叉神

経領域における詳細が明らかになっていない。 

 

２、 研究の目的 

申請者は眼窩下神経半結紮モデル（IONI）において三叉神経節内細胞外液中のグルタミン

酸量が増加することを報告した 4)が、何に由来するのか、詳細なメカニズムは不明である。

そこでグルタミン酸の取り込み阻害の報告 3)があるリゾリン脂質の 1 つであるリゾホスファ

チジル酸（LPA）に注目した。 

本研究の目的は、リゾリン脂質のひとつである LPA がグルタミン酸を介して三叉神経領域

の神経障害性疼痛における細胞間のシグナル伝達に関わるかを解明することを目的とする。

微小透析法は、組織に埋め込んだ細い透析チューブに生理的な液体を流すことで毛細血管

の機能を模倣することで、組織から物質を回収することができる。覚醒下ラットを用いた三

叉神経節からの微小透析法での細胞外液のサンプリングは、申請者らが以前の研究で確立

した方法であり、継続して用いることで今後の微小透析法を用いた方法の発展に寄与でき

る。また本研究で焦点をあてているリゾリン脂質は、三叉神経領域において十分な探索がな

されていないため、リゾリン脂質の更なる研究発展につながり、三叉神経領域における慢性

疼痛の新たな予防・治療のターゲットになることが期待される。 

 

３、 研究の方法 

１）リゾホスファチジル酸（LPA）を用いた実験系の確立 

LPA をカニューレから直接三叉神経節へ投与し、LPA 投与ラットを作製する。同ラット 

を用いて神経障害性疼痛様の機械的刺激による逃避行動の評価を行い、以降の実験で用い 

ることができるかどうか、検討した。 



２）リゾリン脂質受容体（LPA 受容体）発現細胞の探索 

LPA 受容体は神経の髄鞘部を構成する Schwann 細胞に存在することが知られて１）おり、後

根神経節（DRG）での RT-PCR での報告や免疫組織化学染色による報告５）もある。LPA 受

容体が三叉神経節に存在するかどうか探索した。 

３）拮抗薬による行動実験 

LPA の拮抗薬である Ki16425 を三叉神経節内に投与することによる効果を von Frey 

filament を用いて調べた。 

４）グルタミン酸量の定量解析 

LPA がグルタミン酸の再取り込みに関わることは中枢神経組織の培養細胞において報告２）

がある。本研究では LPA の拮抗薬である Ki16425 を三叉神経節内に投与することによる効

果について、微小透析法を用いてラット覚醒下でグルタミン酸の定量解析をおこなった。 

 

４、 研究成果 

リゾホスファチジル酸（以下、LPA）をカニューレから直接三叉神経節へ投与し、機械的刺

激による逃避行動の評価を行ったところ閾値の低下を認めた。以前眼窩下神経半結紮モデ

ルにおいて神経障害後に閾値の低下が認められたことから、今回の閾値の低下も三叉神経

障害による Allodynia が生じたと考えられた。 

眼窩下神経半結紮モデルの三叉神経節を取り出して、切片にし、免疫組織化学染色を用いて

LPA 受容体が三叉神経節に存在するかどうか探索した。LPA 受容体は神経の髄鞘部を構成

する Schwann 細胞に存在することが知られているが、どの細胞に存在しているかという明

確な結果を得ることができなかった。しかし、神経障害モデルにおいて、LPA 受容体の発

現と考えられる反応が認められた。このことは、前述の三叉神経節に投与した LPA が三叉

神経節内の LPA 受容体に結合することで下流のシグナルが促進されることで機械的刺激に

よる逃避行動を起こしている機序を示唆するものと思われた。 

眼窩下神経半結紮モデルに対して、LPA の拮抗薬である Ki16425 を三叉神経節内に投与し

たところ閾値の低下の抑制を認めた。LPA が三叉神経節内に存在する LPA 受容体に結合し

グルタミン酸量の変化に関与しているかどうかを調べるために、LPA の拮抗薬である

Ki16425 を三叉神経節内に投与後グルタミン酸量を測定したところ、グルタミン酸量の抑制

が示唆された。 

以上の結果から、LPA が LPA 受容体を介してグルタミン酸量が増加することで、三叉神経

障害後の機械的刺激による Allodynia に関与している可能性が LPA の拮抗薬を用いること



により示唆された。神経障害の後の Allodynia や痛覚過敏などの神経過敏には複数の機序が

関わるうちのひとつを担っている可能性があると思われた。臨床的には単に LPA を抑制す

ることで慢性疼痛がコントロールできるという治療法の確立は簡単ではないと思われた。 
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