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研究成果の概要（和文）： スフィンゴ糖脂質は脂質二重層を構成する脂質の一種である。特にシアル酸を持つスフィ
ンゴ糖脂質であるガングリオシドは神経組織に多く存在し、重要な機能を担っている。しかし、疼痛との関わりは不明
な点が多い。申請者らは以前にガングリオシドが皮膚においてグルタミン酸シグナルを介して痛覚過敏を引き起こすこ
とを報告した。本研究では神経障害性疼痛や炎症性疼痛においてガングリオシドがどのように変化するか検討を行い、
炎症性疼痛の皮膚においてガングリオシドが増加することを示した。さらに、シアル酸分解酵素により炎症性疼痛を緩
和されることを見出した。以上から、痛覚異常時にガングリオシドが関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Gangliosides that are sialic acid containing-glycosphingolipids are abundant in 
neural tissues and previous studies revealed important roles in neuronal functions. However, the roles of 
gangliosides in pain sensing remain unclear. We reported that gangliosides induced hyperalgesia via 
glutamate signaling in skin tissues. Thus, we investigated gangliosides composition in neuropathic pain 
and inflammatory pain models. Complex gangliosides were increased in skin tissues from inflammatory pain 
model mice. Furthermore, intraplantar injection of sialidase which cleave sialyl residues of 
glycoconjugates including gangliosides reduced mechanical allodynia caused by inflammation. These 
findings suggested that gangliosides are involved in mechanical allodynia in inflammatory pain.

研究分野： 脂質生化学、疼痛学

キーワード： スフィンゴ脂質　ガングリオシド　疼痛　鎮痛
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１．研究開始当初の背景
 生体膜は脂質二重層からなり、リン脂質、
コレステロール、糖脂質（ほ乳類においては
大部分がスフィンゴ糖脂質である）など、多
様な脂質から
を持つリン脂質とは異なり､
質はセラ
ィンゴ脂質の一種であり、頭部に
ことで多様な構造をとることが特徴である。
特に、ガングリオシドと呼ばれる糖脂質は負
電荷を持つ糖であるシアル酸を持
ここではガングリオ系列のガングリオシド
を示した）

 このようなガングリオシドは神経系組織
に多く発現し、神経機能に影響を及ぼしてい
ると考えられている。その分子機序のひとつ
に、近年よく研究されてきている
形成能が挙げられる。脂質
に形成される、周囲とは異なる脂質組成を持
つ微小
質として、ガングリオシドをはじめとしたス
フィンゴ糖
エリンなどのスフィンゴ脂質、コレステロー
ルが挙げられる。これらの特異な脂質組成に
より、膜タンパク質の活性や、局在を制御す
ると考えられている
以上のような機能を持つガングリオシド

であるが、
る疼痛の惹起や伝達に関与しているのかほ
とんど知られていない。
 申請者らのこれまでの研究からマウスの
足底に
１参照）を投与したところ、疼痛関連行動で
ある足なめ行動（
a-シリーズガングリオシド
変化は認められなかった。さらに、
グリオシドを投与した後、低濃度のホルマリ
ンを投与して惹起される疼痛がどのように
影響を受けるか検討したところ、
ガングリオシドではほとんど効果が無く、
シリーズガングリオシドである
GQ1b
に、足底部皮下におけるマイクロダイアリシ
スや発痛物質に対するアンタゴニストを用
いた検討により、
皮下において蓄積することで
や mGluR1
示唆さ
刺激に対してどのような効果が認められる
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