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１．研究開始当初の背景・動機 
難治性神経因性疼痛は本来の急性の痛みと
は仕組みが全く異なり、抗炎症薬やモルヒ
ネにより除痛されにくく、そのメカニズム
解明は殆どなされていない。本研究申請者
は疼痛過敏やアロディニアを伴う脱髄性の
ギランバレー症候群やI型シャルコマリー
ツース病をその解明の手がかりとして、最
近、神経因性疼痛の発症機構を明らかにし
た(Nature Medicine, 2004)。この研究を
含む一連の研究から脂質メディエーターで
あるリゾホスファチジン酸(LPA)がミエ
リン形成シュワン細胞における「脱髄」、
それに続く神経間の混線（エファプス）、神
経異常発芽（スプラウティング）を誘発し、
触情報を伝達する侵害受容神経が灼熱性疼
痛受容に関する脊髄後角二次神経に「誤入
力」し、いわゆる「アロディニア」を示す
ことを証明した。こうした研究は慢性疼痛
の分子機構の全貌解明の基礎的概念作りに
大いに貢献したが、疼痛治療を求める創薬
基礎となるさらなる詳細な分子機構解明は
残されている。 
２．研究の目的 
本研究ではこれまで構築してきた基礎概念
に基づいた戦略に従い、創薬基礎研究を目
指した神経因性疼痛の責任分子同定を中心
課題とした以下の６つの計画、1)脱髄機構
の分子基盤解明、２）アロディニア現象の
可視化、３）脊髄後角誤入力の証明、４）
アロディニアと疼痛過敏の分子基盤、５）
上位脳における神経回路可塑的変調の解明、
６）異なる難治性脱髄性神経因性疼痛と可

塑性の解明、を５年の期限内に完遂するこ
とを目的にしている。 
３．研究の方法 
項目 1：神経傷害(実体顕微鏡使用)に伴う脱
髄機構を組織化学的、生化学的(分子間相
互作用定量 QCM 装置 Affinix 等使用)、
行動薬理学的解析、LPA の de novo 産生
機構をマウス個体解析(吸入麻酔器使用)
バイオアッセイ解析により解析する。 

項目 2：脊髄凍結切片(ミクロトーム使用)
におけるリン酸化 ERK を使用にした誤
入力の可視化と大量精製した WGA 蛍光
蛋白質遺伝子(高速大容量冷却遠心機、
PCR 装置使用)による神経回路の可視化
を行う。 

項目 3：脊髄機能変調に関する電気生理学
的、組織化学的、生化学的、行動薬理学
的解析により明らかにする。 

項目 4：マイクロアレイによる遺伝子解析
とミクログリア機能解析(冷却 CCD カメ
ラ、ARVOmx-12 システム使用)を行う。 

項目5：脳内局所LPA適用による薬理学的、
組織化学的変調の解析、 

項目 6：遺伝子改変動物や薬剤処置した動
物におけるバイタルサインを評価（ポリ
グラフ使用）しつつ、種々の神経因性疼
痛モデルにおける薬物効果の解析を行う。 

４．これまでの成果 
１）脱髄機構の解明 
1-1)神経傷害による LPA1-RohA-ROCK 感

受性脱髄の脊髄後根領域での局在性を
in vivo 並びに ex vivo 組織片培養実験系
を用い、電子顕微鏡等により明らかにし
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た。 
1-2) LPA 処置に伴う脱髄現象がミエリン

関連蛋白質の遺伝子低下と蛋白質分解
に起因すること明らかにした。 

1-3)LPA 産生測定のための高感度バイオア
ッセイ法を確立し、知覚神経刺激に伴う
LPA 産生とその分子機構について明ら
かにした。 

2）アロディニア現象の可視化 
2-1) 各種神経線維特異的侵害性応答を評

価する系(EPF 法、EPW 法)を立ち上げ、
Aβ、Aδ線維応答のアロディニア・過敏
現象、C 線維機能の低下を確認し、また
これらが LPA1受容体感受性であること
についてΚΟマウスを用い証明した。 

2-2) 神経活動バイオマーカーである脊髄
後角でのリン酸化 ERK シグナル検出法
解析により、非侵害性 Aβ線維刺激応答
の侵害性神経への誤入力を証明した。 

2-3) Cre-loxP システムによる WGA-蛍光
蛋白質遺伝子の構築し、神経培養細胞に
おける蛍光法による簡便な経シナプス
投射の可視化に成功した。また、その関
連トランスジェニックマウスの作成に
も成功し、種々の解析により WGA トラ
ンスジーン新法の確立に成功した。 

2-4) In vivo 及び ex vivo 実験における脊髄
後根線維レベルにおける神経間の混線
を電子顕微鏡レベルで明らかにした。 

3）脊髄後角誤入力の証明 
3-1)神経因性疼痛特異的なニコチン鎮痛効

果が ChAT 発現低下による内在性 Ach
神経の制御系の解除によることを行動
薬理学知見から明らかにした。 

3-2)脊髄後角細胞のパッチクランプ法による
電気生理学的知見から神経傷害時のア
セチルコリン神経による GABA 神経機
能亢進効果の消失がその基盤をなすこ
とが明らかになった。 

4）アロディニアと疼痛過敏の分子基盤 
4-1)LPA 処置並びに神経傷害後のマイクロ

アレイによる網羅的遺伝子解析により、複
数の GPCR、プロテアーゼ、神経接着誘因
分子、神経栄養因子等の著明な発現上昇
と一部の分子に関する機能阻害によりアロ
ディニアの抑制を確認し、責任分子候補
分子を突き止めつつある。 

4-2)神経因性疼痛の責任線維に特異的に発
現する分子 ADS（仮称）に対するリガ
ンド−サポリン手法を用いた機能不活性
化ミサイル療法によるアロディニアの
消失を確認した。 

4-3) 培養ミクログリア細胞においては LPA に
よる Ca 動員を確認し、それが ATP 遊離を
介する機構であることを見出し、神経因性
疼痛時の脊髄でのミクログリア活性化を介
する維持機構に LPA が関与する可能性を

突き止めた。 
5）上位脳における神経回路可塑的変調 
5-1)脳内LPA投与により中枢性の慢性疼痛

とミクログリア活性化を観察し、脳内におけ
る LPA の役割を解明しつつある。 

5-2)慢性疼痛下における下降性制御系の変
調を明らかにした。 

6）異なる難治性脱髄性神経因性疼痛機構 

6-1) 糖尿病、がん、抗がん剤パクリタキセル

による神経因性疼痛病態に関する治療方

針の一部を突き止めた。 
6-2) 複数の慢性疼痛モデルの確立と LPA1

受容体との関連性を突き止めた。 
５．これまでの進捗状況と今後の計画 
研究項目１−６に関して予定通りの進行状

況で研究が進んでおり、今後、これまでに

同定している神経因性疼痛基盤をもとに、

時間・病態特異的な治療標的分子を分子機

構の面から同定することを計画している。 
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