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研究成果の概要（和文）：CRPSリスクのある術後痛モデルで創傷部生理活性脂質を解析した。アラキドン酸由来
脂質と抗炎症作用があるEPA由来脂質が増加した。炎症 性と抗炎症性脂質の産生バランスが術後痛に影響するこ
とが示唆された。リゾホスファチジン酸LPAの急性痛と腰部脊柱管狭窄症(CEC)への影響を産生経路と共に検討し
た。急性痛反応はLPA受容体拮抗薬投与により抑制され、急性痛にLPAシグナルが関与していることが分かった。
CECモデルでは脳脊髄液中で特定のLPA種が対応する前駆体LPC種と共に増加した。LPCは圧迫損傷が誘発された局
所領域で検出され、LPCから変換酵素ATXによってLPAが産生されたことが示唆された。

研究成果の概要（英文）： Bioactive lipids of wound site were analyzed in a postoperative pain model 
at risk for CRPS. The arachidonic acid-derived lipids and the EPA-derived lipids having an 
anti-inflammatory effect were increased. It was suggested that the  balance of production of 
inflammatory and anti-inflammatory lipids affects postoperative pain. The effects of 
lysophosphatidic acid LPA on acute pain and lumbar spinal canal stenosis (CEC) were investigated 
together with the production pathway. Acute pain reaction was suppressed by LPA receptor antagonist 
administration, and it was found that LPA signal was involved in acute pain. In the CEC model, 
specific LPA species increased with their corresponding precursor LPC species in cerebrospinal 
fluid. LPC was detected in the local area where compression damage was induced, suggesting that LPA 
was produced by the converting enzyme ATX from LPC.

研究分野：麻酔科学

キーワード： 脂質　疼痛学　神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
定量が難しく病態での役割解明が困難であった生理活性脂質について、微量組織から多種脂質分子を同時定量で
きる測定系を用いて信頼性の高い脂質定量情報が得られた。副作用の多い非ステロイド性鎮痛薬以外の鎮痛薬タ
ーゲットの探索が期待される。
通常では髄液検出がほとんどされないLPAと前駆体LPCが、腰部脊柱管狭窄症モデル髄液で早期より検出された。
難治性神経障害性疼痛の治療ターゲットとして髄液におけるLPA産生経路が提示された。これらの結果は神経障
害性疼痛患者髄液中のデータと同様であり、このモデルが難治性疼痛発生におけるLPAシグナル伝達の役割を評
価するのに適切であることが分かった

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
外傷や疾病を契機に局所では炎症細胞浸潤が生じ、炎症性疼痛が生じる。炎症細胞はサイトカイ
ンや痛みに関連した代謝産物を蓄積させ更に痛みを増幅させる。痛みは交感神経の興奮を引き
起こし、血管収縮を伴う虚血反応、さらには局所組織の低酸素状態によるアシドーシスが引き続
いて起こり、慢性炎症と知覚神経の過敏化が長引くことが、遷延性術後痛や複合性局所疼痛症候
群(CRPS: Complex Regional Pain Syndrome)の発症機序として知られている。生理活性脂質は
初期の炎症細胞浸潤から増加が認められ、炎症増大に主体的に関与していること、またプロスタ
グランジンが知覚神経の過敏反応に直接作用していることが知られている。しかしこれらの生
理活性脂質は分単位で産生増加し消失して行くことから、測定系が安定せず実際どの程度どの
時期に増加しているのか不明であった。様々な疼痛モデルで疼痛遷延に生理活性脂質がどのよ
うに関与しているのか詳細に解析し、時系列や脂質分子シグナルに従った鎮痛薬ターゲットを
探索することは、疼痛治療の重要課題である。 
 
 
２．研究の目的 
難治性慢性疼痛である CRPS 進行リスクのある術後痛に対し、様々な生理活性脂質の局所産生量
を定量し、炎症反応との相互関係を同時に解析する。さらに生理活性脂質の中でも神経損傷時の
脱髄現象に直接関与すると報告されている生理活性脂質リゾホスファチジン酸 LPA の急性痛と
高齢者難治性慢性腰痛の原因疾患の一つである腰部脊柱管狭窄症への関与について、産生経路
とともに解析する。 
 
 
３．研究の方法 
CRPS モデルとして脛骨骨折後長期ギプス固定による慢性痛モデル作成を試みたが、モデル動物

の疼痛行動評価が安定せず、CRPS 進行リスクのある術後痛モデルを用いて創傷部組織中脂質解

析を進めた。その後リゾリン脂質 LPA の急性痛への関与、難治性疼痛である腰部脊柱管狭窄症へ

の関与について動物モデルを用いて解析した。 

(1)術後創傷部脂質解析 

生後 10-16 週の雄性成熟 C57BL/6 マウス(n=4-7)を使用し、Pogatzki らの方法に従い術後痛モデ

ルマウスを作成した。イソフルレン麻酔下に右足底皮膚・筋肉に 5mm の縦切開を加えた後、8-0

ナイロン糸にて 2針縫合した。切開前・切開後 3時間・1日後に採取した足底組織を凍結破砕し、

メタノールと固相抽出で脂質を抽出し、高速液体クロマトグラフィー・タンデム質量分析(LC-

MS/MS)法により微量脂質(アラキドン酸由来脂質 COX 系および LOX 系脂質, 抗炎症脂質 EPA 系脂

質類)の定量分析を行った。統計は 1-way ANOVA with Bonferroni を使用し時系列比較、また非

切開側の足底組織より抽出された微量脂質と定量比較した。 

 

(2)LPA 受容体拮抗薬の急性痛への効果 

生後 10-16 週の雄性成熟 C57BL/6 マウス(n=5-7)を使用し透明ケージ内での馴化後、足底に 5%ホ

ルマリン 10μl 注入したのち、注入側肢を振る・舐める疼痛行動時間を５分おきに１時間計測し

た。ホルマリン注入前３０分に LPA 受容体拮抗薬群には LPA 受容体拮抗薬の腹腔内投与を、コン

トロール群には Vehicle の腹腔内投与を行い比較した。さらに LPA 受容体拮抗薬足底局所投与

による鎮痛効果についても解析した。統計は 2-way ANOVA with Bonferroni を使用し両群を比

較した。 

 

(3)腰部脊柱管狭窄症モデルでのリゾリン脂質定量解析 

生後 10-16 週の雌性成熟 SD ラット (n=5-7)を使用しイソフルレン麻酔下に腰部切開し脊柱管内

にシリコンブロックを挿入し腰部脊柱管狭窄症モデル（馬尾神経圧迫型）を作成した。ロタロッ

ドによる走行試験により、モデル動物で走行時間が低下していた。Naïve, Sham,シリコン挿入１

日、シリコン挿入７日、シリコン挿入１４日、シリコン挿入２８日で腰部脊髄組織採取と髄液採



取を行い、高速液体クロマトグラフィー・タンデム質量分析(LC-MS/MS)法により各 LPA 分子種と

その前駆体である LPC 分子種の定量分析を行った。統計は 2-way ANOVA with Bonferroni を使

用し時系列で比較した。 

 

 
４．研究成果 

(1)術後創傷部脂質解析 

創傷部組織中で微量脂質分子の経時的変化が観察された。切開３時間後の極めて早期にアラキ

ドン酸由来の生理活性脂質増加(PGE2, LTB4)が検出され、炎症や疼痛惹起の要因となっている

ことが示唆された。抗炎症作用があるとされるエイコサペンタエン酸（n-6 系脂肪酸）由来生理

活性脂質(12HEPE)も産生増加が認められ、炎症・抗炎症それぞれの脂質シグナルバランスが創傷

状態と術後疼痛に影響していることが予想された。（下図） 

 

 
(2)LPA 受容体拮抗薬の急性痛への効果 

腹腔内ならびに足底投与群ともに、LPA 受容体拮抗薬投与群で Vehicle 群と比較して、ホルマリ

ンテスト第二相で有意な疼痛行動の減弱を認めた。急性痛にいても LPA 受容体シグナルの関与

が示唆され、今後局所 LPA 産生の解析や、脱髄によらない LPA 受容体を介する疼痛惹起メカニズ

ムについて、今後更に研究を展開して行く予定である。 

 

(3)腰部脊柱管狭窄症モデルでのリゾリン脂質定量解析 

脊柱管狭窄作成１日目より、脳脊髄液中で通常はほとんど検出されない LPA とその前駆体であ

る LPC の有意な増加が認められた。特に LPA16:0,LPA18:2,LPA20:4 の分子種にて増加が認めら

れ、対応する前駆体 LPC 分子種も増加していたことから、髄液中に豊富に存在している変換酵素

Autotaxin により LPA が変換産生されていることが分かった。（下図） 

 
神経圧迫による LPC の髄液中漏出と LPA 変換を抑制することが、難治性疼痛の標的となること
が示唆された 
１．研究開始当初の背景 
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腰部脊髄組織全体での有意な LPA 増

加は認められなかったが、脂質イメ

ージングによる詳細な解析により、

シリコンブロック近傍の圧迫部位脊

髄組織で特異的に LPC が増加してい

ることが認められた。 
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