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［目的］ 

 

脂質メディエーターであるリゾホスファチジン酸（LPA）は、LPA1 受容体活性化

を介して神経障害性疼痛を誘発する。しかしながら、神経障害性疼痛時における LPA
産生時期とその制御機構については十分に解明されていない。 

本研究では、神経障害後の脊髄後角における LPA 産生時期とその制御機構の解

明を目的とした。第 1 章では神経障害後における LPA1 受容体活性化の初発時期、第

2 章では脊髄後角における LPA 産生の定量とその制御機構、第 3 章では神経障害性疼

痛における LPA 産生制御機構の関与、第 4 章では LPA 産生の増幅機構、第 5 章では

LPA 産生におけるグリア細胞の関与、について解析した。  
 

［結果および考察］ 
 
第１章 神経障害後疼痛を担う障害初期の LPA1 受容体活性化とその分子基盤 

1. LPA1 受容体拮抗薬である Ki-16425 を用いた行動薬理学的解析から、神経障害 3
時間後における LPA1 受容体活性化が神経障害性疼痛に関与することを明らかに

した。 
2. 神経障害 3 時間後における Ki-16425 処置が、神経障害後の脊髄後根神経節におけ

る Cavα2δ-1 の発現増加、および脊髄後角におけるサブスタンス P の発現低下を抑

制することを見出した。 

 
第２章 脊髄における LPA 産生とその制御機構 

1. LPA1 受容体を強制発現させた B103 細胞を用いて、LPA 刺激による B103 細胞の



形態学的変化を指標とした LPA の定量法を確立した。 
2. 脊髄スライス標本を用いて、サブスタンス P と NMDA の共刺激が LPA 前駆体で

あるリゾホスファチジルコリン（LPC）産生を誘発し、さらには細胞外の LPA 産

生酵素であるオートタキシン（ATX）により LPA が生じることを見出した。さら

に、その情報伝達機構について、NK1 受容体と NMDA 受容体下流における細胞

内カルシウム濃度上昇と PKC/MAPK 経路を介する cPLA2 及び iPLA2 の活性化が

関与することを明らかにした。 
 

第３章 神経障害後の脊髄における LPA 産生とその制御機構 

1. 第 2 章にて確立した LPA の定量法を用いて、坐骨神経の部分結紮による神経障害

が、脊髄および脊髄後根における LPA 産生を誘発することを明らかにした。 
2. cPLA2 と iPLA2 に対する各阻害薬が、神経障害後の脊髄及び脊髄後根における LPA

産生を抑制し、さらには神経障害性疼痛を減弱させることを見出した。 
               

第４章 LPA3 受容体を介する LPA 誘発生 LPA 産生増幅機構 
1. 第 2 章にて確立した LPA の定量法を用いて、LPA 刺激が脊髄後角における LPA 産

生を誘発することを見出した。さらに、この LPA 誘発生 LPA 産生が、LPA3 受容

体遺伝子欠損動物とATX遺伝子ヘテロ欠損動物において消失することを明らかに

した。 
2. LPA3受容体遺伝子欠損動物において、神経障害性疼痛が減弱することを見出した。 

                               

 
 

第５章 神経障害性疼痛における脊髄ミクログリアを介する LPA 産生の関与 

1. ミクログリア阻害薬であるミノサイクリンを用いて、神経障害初期のミクログリ

アが、神経障害誘発性および LPA 誘発性の LPA 産生を抑制することを明らかにし

た。 
2. 神経障害初期のミノサイクリン処置が神経障害性疼痛を抑制することを見出した。

一方、神経障害後期のミノサイクリン処置は神経障害性疼痛に無影響であり、ミ

クログリアの活性化は、神経障害性疼痛の形成に関与することが強く示唆された。 
 



 
［まとめ］ 

 

  本研究では、神経障害

後の脊髄後角におけるLPA
産生時期とその制御機構

を解明した。まず、神経障

害 3 時間後の LPA1 受容体

活性化が神経障害性疼痛

の発症に関与することを

明らかにした。次に、神経

障害による強度の侵害刺

激が脊髄と脊髄後根にお

ける LPA 産生を誘発し、そ

の分子機構に cPLA2 と

iPLA2 の活性化および LPA 産生酵素 ATX が関与することが強く示唆された。脊髄後

根における LPA は、脱髄を誘発し、神経障害性疼痛の発症に関与すると考えられる。

一方、脊髄における LPA は、ミクログリア細胞と LPA3 受容体を介して更なる LPA 産

生を誘発し、神経障害性疼痛を生じることを明らかにした。LPA 産生の制御機構を標

的とした、神経障害性疼痛の新たな治療戦略を提案する本研究が、今後の研究の基盤

となり、更なる発展に繋がることを期待したい。 
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