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研究成果の概要（和文）：本研究は、ドコサヘキサエン酸などの長鎖脂肪酸が作用する受容体 GPR40/FFA1 に着目し、
これらを介した新たな疼痛制御機構を明らかにすることを目的とした。長鎖脂肪酸受容体 GPR40/FFA1 は痛みに関連す
るプロオピオメラノコルチン、ノルアドレナリンおよびセロトニン神経上に局在し、内因性の疼痛制御機構を担ってい
ることが明らかとなった。さらに、疼痛時には脳内の遊離脂肪酸量が変化すること、GPR40/FFA1アゴニストは炎症性疼
痛を抑制することも明らかとなった。以上より、GPR40/FFA1が疼痛制御に関わる新規制御分子となることが示唆された
。

研究成果の概要（英文）：Previously, we have demonstrated that docosahexaenoic acid-induced 
antinociception may be mediated by the G protein-coupled receptor40/free fatty acid receptor 1 
(GPR40/FFA1). Here, we examined the involvement of supraspinal GPR40/FFA1 signaling in the regulation of 
inhibitory pain control systems consisting of serotonergic and noradrenergic neurons. We demonstrated 
that GPR40/FFA1 was expressed by proopiomeranocortin, serotonergic and noradrenergic neurons. In 
addition, these descending neurons were directly or indirectly activated by the administration of a 
GPR40/FFA1 agonist. Furthermore, GPR40/FFA1 agonist suppresses inflammatory pain, whereas it’s 
antagonism exacerbated formalin-induced pain, suggesting that the supraspinal GPR40/FFA1 signaling plays 
an important role in the regulation of the descending pain control system. Our findings provide insight 
into the mechanisms underlying intractable pain and may help in the development of therapeutic strategies 
for this ailment.
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１．研究開始当初の背景 
 

(1) 脂肪酸は生体にとって必要不可欠な
栄養素であり、エネルギーの産生や細胞膜
の構成成分として、あるいはシグナル伝達
分子としての役割も果たすなど、多くの生
命現象に関与している。 
 近年、「多価不飽和脂肪酸と痛み」に関す
るいくつかの研究報告がある。食事性脂肪酸
が坐骨神経部分結紮モデルマウスにおける
触アロディニアや熱痛覚過敏を抑制する 
(Pain, 2005）。さらに、n-3 系脂肪酸は関節
リウマチ （Nutrition, 2005）、月経困難症
（Am. J. Obstet .Gynecol., 1996）や炎症
性腸疾患（Am. J. Clin. Nutr., 2000）など
の炎症性疼痛を抑制することが報告されて
いる。その他にも、1) アラキドン酸カスケ
ードの抑制による抗炎症作用（Lipid, 1995）、
2) 電位依存性ナトリウムチャネル阻害作用
（PNAS., 1995）、3) 炎症発症に関連の深い 
transient vanilloid receptor (TRPV) 1 に
対するアゴニスト作用（J. Physiol., 2007）、
4) カルシウムチャネルに対する阻害作用
（PNAS, 1996）などが知られている。さらに、
臨床試験においても n-3 系脂肪酸の長期摂
取は、関節リウマチによる痛み（Pain., 2007）
や神経障害性疼痛（Clin. J. Pain., 2010）
を抑制することも報告されている。一方、n-6 
系脂肪酸の一つであるリノール酸の酸化代
謝物が疼痛を引き起こすことが報告されて
いる（J. Clin. Invest., 2010）。 
 このように、脂肪酸が疼痛惹起および抑制
の両方に関与していることから、疼痛制御機
構において脂肪酸が密接に関係しているこ
とが考えられる。なお、上記に示した「多価
不飽和脂肪酸と疼痛制御の関係」について、
応募者らは総説として報告している（Biol. 
Pharm. Bull., 2011.、日本緩和医療薬学会
雑誌, 2011, 総説）。 
 
(2) これまでに我々は DHA が種々の異なる
疼痛試験において、用量依存的な抗侵害（鎮
痛）作用を示すこと（Biol. Pharm. Bull., 
2010）、その抗侵害作用発現機序の一因には、
内因性のオピオイドペプチドの一つである 
β-エンドルフィン（内因性の鎮痛用物質）
の遊離を介した間接的作用であること等を
明らかにしている（Eur. J. Pharmacol., 
2011）。したがって、DHA などの種々の脂肪
酸が生体内の疼痛制御機構において重要な
役割を果たす可能性を提唱している。 
 近年、脂肪酸に関する様々な研究報告が蓄
積してきた結果、脂肪酸は単なる栄養素に留
まらず、シグナル伝達分子として重要な役割
を果たしていることがわかってきた。事実、
各種脂肪酸がそれぞれ特異的に G 蛋白共役
型 7 回膜貫通型の新規膜型脂肪酸受容体
（ GPR40/FFA1, GPR41/FFA3, GPR43/FFA2, 
GPR120/FFA4 など）を活性化し、種々の生理
作用を発揮することが報告されている

（Nature, 2003）。なかでも、 DHA のような
多価不飽和脂肪酸は GPR40/FFA1 および 
GPR120//FFA4 のリガンドであることが報告
され (JBC, 2003)、これらの受容体を介した
脂肪酸シグナルは、末梢領域においてインス
リンなどのホルモン分泌の調節を介して
糖・脂質代謝の恒常性維持に関与しているこ
とから、糖尿病治療薬の標的分子として注目
されている。このように GPR40/FFA1 および 
GPR120/FFA4 を介した作用は、ペプチド、ホ
ルモン、神経伝達物質などを遊離させること
が期待されている。これまでの報告によると、
DHA はノルアドレナリンやインスリンなど
の分泌を促すような作用を有していること
から、痛みを制御する内因性オピオイドペプ
チドなどの遊離にも関与している可能性が
考えられる。 
 一方、中枢神経系領域においては、これら
受容体は広範囲にわたって発現しているこ
とが知られているにもかかわらず、生理的な
意義やその役割はほとんどわかっていない。
DHA は脳内に豊富に存在している多価不飽
和脂肪酸であるが、その領域における役割も
よくわかっていない。 
 
(3) 最近、応募者らは DHA が作用する多価
不飽和脂肪酸受容体 GPR40/FFA1 に着目し
て、DHA による β-エンドルフィンの遊離機
構について検討を進めた。その結果、
GPR40/FFA1 の選択的アゴニスト GW9508 の
脳室内投与により抗侵害作用を示すことを
見出し、GPR40/FFA1 を介する経路が疼痛制
御に関係していることを明らかにした。さら
に、免疫組織学的検討において、DHA および 
GW9508 の脳室内投与により、視床下部周囲、
特に弓状核領域において β-エンドルフィ
ンの発現が増加していたことから、DHA によ
る抗侵害作用の発現には脳内 GPR40/FFA1 
を介した β-エンドルフィンの遊離が関与
していることを示した (Brain Res., 2012)。 
 以上、これまでの成果から、内因性の DHA 
を含む多価不飽和脂肪酸は疼痛制御におい
て重要な役割をしており、さらに内因性オピ
オイドペプチドの遊離機構にも GPR40/FFA1 
を介して調節している可能性が考えられる
ことから、生体が持つ疼痛制御機構に脂肪酸
が重要であることを示唆している。 
 
２．研究の目的 
 本研究においては、GPR40/FFA1 および 
GPR120/FFA4 を介した新しい疼痛制御機構
を解明することで、DHA をはじめとする内因
性の多価不飽和脂肪酸が疼痛制御分子とし
て重要な役割を担っていることを証明する。
具体的には以下の 3 つの点について明らか
にする。 
 (1) 慢性疼痛モデルマウスにおける多価
不飽和脂肪酸の変動およびその受容体の発
現変化および局在解析を行う。 
 (2)  慢性疼痛モデルマウスにおける 
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