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米国科学誌『FASEB Journal』掲載 

血小板活性化因子(PAF)生合成遮断による 

未解決な神経因性疼痛の緩和 

– 次世代鎮痛薬開発のターゲット候補 – 

（要旨） 

 現在、鎮痛薬としてアスピリン等の非ステロイド系鎮痛薬やオピオイド等の医療用麻

薬が存在しています。しかし、これらでは解決できない痛みに神経因性疼痛があり、ま

だ決定的な鎮痛薬が存在しません。この痛みは糖尿病やがんに伴っても発生します。近

年、神経因性疼痛（注１）の分子メカニズム研究も進展し、アデノシン三リン酸（ATP）

（注２）や血小板活性化因子（PAF）（注３）が 神経因性疼痛の発症や持続の関連分子と

して報告されてきました。今回、私たちはPAFを生合成できないマウス（リゾホスファ

チジルコリンアシル転移酵素２（LPCAT2）（注４）欠損マウス）を作製しました。このモ

デルで神経因性疼痛モデル（坐骨神経部分損傷モデル）を作成し疼痛解析を行ったとこ

ろ、マウス脊髄中のPAFはほとんど検出されず、神経因性疼痛症状であるアロデニア（注

５）はほぼ発症しませんでした。神経因性疼痛モデルでは脊髄後角のミクログリア（注

６）が増加し、ミクログリアにはLPCAT2発現していることを確認いたしました。PAFは

リン脂質メディエーターであり、細胞外刺激により急激に産生されその分解も調節を受

けています。細胞を PAFで刺激しても PAFが産生される事から、PAFが PAFを作るとい

うPAF産生ループが存在し、そのため神経因性疼痛を悪化または持続させているのでは

ないかと推測しました。そこでPAFの刺激をブロックするPAF受容体拮抗剤でマウスマ

クロファージを処理し、PAF 産生を誘導する ATP で刺激したところ、刺激後５分程度で

ATPによる PAF産生はピークに達したものの、刺激後１０分程度では PAF産生の低下が

認められました。これはPAF産生にループがあることを示唆しています。ここから「PAF 

Pain Loop」の存在を推測しました。このループを遮断する薬剤は、非ステロイド系鎮痛

薬やオピオイド以外の新規カテゴリーの鎮痛薬になり得ると考えています。従いまして、

LPCAT2の阻害剤の新規開発、ならびに既に開発済みの多くのPAF受容体拮抗薬を改めて

鎮痛薬として見直すことが、神経因性疼痛などの難治性疼痛に悩む患者へ届ける新規鎮

痛薬の創薬へとつながると考えています。 
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【研究の背景】 

神経因性疼痛は既存の鎮痛薬では取り除けません。この神経因性疼痛の発症の持続の分

子メカニズムは完全には解明されていませんが、ATP や PAF が関連分子として報告され

ています。しかし、まだ有効な薬剤は開発されていません。私達は生体膜リン脂質の多

様性形成と細胞機能について研究をしており、その中でリン脂質メディエーターである

PAFの生合成酵素（LPCAT2）も研究対象としています。今回、LPCAT2遺伝子欠損マウス

を作製し神経因性疼痛との関連を調べました。 

 

【本研究の概要・意義】 

血小板活性化因子(PAF)（図１）はリン脂質メディエーターで、細胞外の刺激に応じて合

成されます。現在、PAF の生

合成酵素として LPCAT1 と

LPCAT2 の２種類が知られて

います。今回、それぞれの酵

素欠損マウスを作製し神経因

性疼痛を評価しました。疼痛

モデルは坐骨神経部分損傷モ

デルです。LPCAT1欠損マウス

は神経因性疼痛の症状の1つ

であるアロデニアを示しまし

たが、LPCAT2欠損マウスはア

ロデニアが軽減していました

（図２）。このモデルでは脊髄

後角でミクログリアが増加し

ます。LPCAT2も脊髄ミクログ

リアに発現している事を確認

できました。また、脊髄中の

PAFの存在はLPCAT1欠損マウ

スでは確認できましたが、

LPCAT2 欠損マウスでは検出

できませんでした（図２）。細

胞をPAFやATP(神経因性疼痛

を誘発する)で刺激すると

PAFが産生されます。ATP刺激

による PAF 産生は、PAF受容

体拮抗薬でPAFシグナルを遮

断すると減少しました。これ

は産生されたPAFが再びPAFを産生するフィードバックループの存在を示唆しています。

このループが神経因性疼痛を悪化や持続させるPAF pain loopではないかと推測してい

ます（図３）。このループの遮断による新規カテゴリー鎮痛薬開発へ発展させたいと思い

ます。 
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【今後の展望】 

本成果により、がんの難治性疼痛や慢性疼痛など、神経因性疼痛をターゲットとした新

規カテゴリーの鎮痛薬開発への発展が期待されます。既存の薬剤では効かない患者さん

の未解決な痛みを少しでも取り除ける可能性があります。 

 

【用語】 

（注１）神経因性疼痛 

神経の損傷や機能異常で起こる慢性の痛み。NSAIDs（非ステロイド性抗炎症薬）やオピ

オイドなどの医療用麻薬では鎮痛効果が期待できない。 

 

（注２）アデノシン三リン酸（ATP） 

生体におけるエネルギー伝達体。神経因性疼痛とも関与している。 

 

（注３）血小板活性化因子（PAF） 

リン脂質の一種。炎症時など細胞外刺激に応じて急激に産生される。G タンパク質共役

型受容体であるPAF受容体を介してシグナルを伝える。 

 

（注４）LPCAT2 

PAF 生合成酵素の一つ。主に炎症性細胞で働き、細胞外刺激により活性化（リン酸化）

や発現誘導を受ける。 
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（注５）アロデニア 

異痛症と呼ばれる神経因性疼痛の症状の一つ。普段痛みと感じない、触れる様な刺激で

も激痛に感じる症状 

 

（注６）ミクログリア 

脳脊髄に存在する。免疫機能を担うグリア細胞の一種。 
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