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要   旨 

【背 景】 

 慢性疼痛は、「治療の期間を超えて持続する痛み」と表現されているように、組織が損傷

から回復したにもかかわらず痛みが持続する。本邦では成人の約 5 人に 1 人が慢性疼痛

に罹患しているとされ 1,2)、有効な治療法の確立やメカニズムの解明が急がれている。この

ような慢性的な痛みが持続することに伴って、不安障害やうつ病などの情動障害を併発す

るケースが多数報告されており、これらは慢性疼痛治療の妨げになっている 3)。 

これまでに n-3 系脂肪酸の docosahexaenoic acid (DHA) は、抑うつ症状を軽減すること、

また神経障害性疼痛を含む慢性疼痛を軽減させるとされている 4)。実際に、慢性疼痛患者や

うつ病患者の血中では、n-3 系脂肪酸が低下していること、疫学研究から n-3 系脂肪酸の

摂取量が少ない人ほど、これら疾患に罹患しやすいことが示唆されている 5)。このような背

景から、脳内の n-3 系脂肪酸を介したシグナル機構は、慢性疼痛および情動障害の両者の

制御に重要な役割を果たしている可能性が期待される。 

近年、DHA などの長鎖脂肪酸は脂肪酸受容体に作用し、さまざまな生理作用を発揮する

ことがわかってきた。我々はこれまでに、脳内の脂肪酸受容体 G-protein coupled receptor 40/ 

free fatty acid receptor 1 (GPR40/FFAR1) が、痛みの制御に関与していることを報告している
6)。しかしながら、GPR40/FFAR1 が情動機能の異常に伴う痛みの慢性化機構に関与してい

るかについては不明である。 

そこで、本研究では、DHA-GPR40/FFAR1 シグナルが、情動機能異常およびそれに伴う

痛みの慢性化機構に対する新たな治療標的となるかの検討を行った。 
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【方 法】  

情動機能制御に対する  GPR40/FFAR1 の関与についての検討には、C57BL/6J 系統の 

GPR40/FFAR1 野生型 (WT) および 欠損型 (GPR40KO) 雄性マウスを用いた。不安様行動の

解析には、高架式十字迷路試験およびオープンフィールド試験を、抑うつ様行動の解析には、

スクロース嗜好性試験を、社会性行動の解析には、社会性相互作用試験を用いた。WT およ

び GPR40KO マウスの視床下部、中脳、延髄、海馬における serotonin、noradrenalin、dopamine 

量は LC-MS/MS を用いて解析した。 

In vitro の検討には、0-4 日齢の Wistar 系雌性ラット大脳皮質から作製した初代培養アス

トロサイトを用いた。形態変化は、GFAP の蛍光免疫染色によって評価した。LPS (100, 1000 

ng/mL) を 24 時間処置し、LC-MS/MS による細胞および培養液中に含まれる遊離脂肪酸の

解析、および real time-PCR による cytosolic phospholipase A2 (cPLA2)、calcium-independent 

phospholipase A2 (iPLA2) mRNA の測定を行った。 

反復ストレス暴露によって誘導される慢性疼痛モデルマウスの作製には、C57BL/6J 雄性

マウス (8 週齢) を使用した。まず、被験マウスを 10 日間連続して ICR マウスから直接お

よび間接的なストレスを受ける社会的敗北ストレスに暴露し、その後マウスの右後肢足底部

に術後痛を惹起した。社会性行動および不安様行動は、それぞれ社会性相互作用試験、高架

式十字迷路試験およびオープンフィールド試験を用いて評価した。疼痛行動は、機械的刺激

に対する過敏性を  von Frey 試験を用いて評価した。脳内のリン脂質解析には 

Imaging-TOF/MS を用いた。n-3 系脂肪酸欠乏 (n-3 def) および対照 (control) マウスは、0% 

-linolenic acid および 2.6% -linolenic acid含有食を自由摂食させ作製した。マウスは 10 日

間の社会的敗北ストレスの暴露および術後痛処置を行い、情動行動および機械的痛覚閾値を

測定した。GW1100 (GPR40/FFAR1 アンタゴニスト) は反復ストレス暴露期間中、浸透圧ポン

プを用いて 1.0 g/12 L/mouse, 0.5 L/h の条件下で側脳室内に持続注入した。 

 

【結 果】 

第一章 : GPR40/FFAR1 knockout マウスにおける各種情動行動の解析 

 GPR40KO マウスの不安様行動は、WT と比較して有意に減少した。GPR40KO マウスの抑

うつ様行動は、WT と比較して有意に増加した。GPR40KO マウスの社会性行動には、何ら変

化が認められなかった。GPR40KO の serotonin および dopamine 量は、WT と比較して、海

馬において有意に増加した。GPR40KO の noradrenalin 量は WT と比較して、視床下部、中

脳、延髄、海馬において有意に増加した。 

 

第二章：脳内の脂肪酸環境調節因子としてのアストロサイトの機能解析 

 LPS (100, 1,000 ng/mL) 処置は、vehicle 群と比較して、初代培養アストロサイトにおける 

GFAP 発現の増加、および細胞体の肥大化を誘導した。LPS 処置は、アストロサイト内にお

いて、palmitic acid、stearic acid、oleic acid、linolenic acid、arachidonic acid、および DHA を

有意に増加させた。一方で、LPS 処置後の細胞培養液中においては、DHA のみが有意に増

加した。LPS 処置後のアストロサイトにおいて、cPLA2 および iPLA2 の mRNA 発現量は

有意に増加した。 
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第三章：ストレス誘導性慢性疼痛形成時における脳内リン脂質の解析 

反復ストレスの暴露は、社会性の低下、不安様行動の増加を誘導した。ストレス非暴露

下、術後痛処置に伴う機械的痛覚過敏は術後 7 日目に消失するのに対し、反復ストレス暴

露下では術後 21 日目まで延長するストレス誘導性慢性疼痛モデルを作製した。反復スト

レス暴露は、非暴露群と比較して、前頭前野、視床下部、中脳および延髄領域における 

palmitic acid、stearic acid、oleic acid、arachidonic acid、および DHA を含む phosphatidylcholine 

の動態を変化させた。さらに、ストレス誘導性慢性疼痛の形成期である術後痛惹起 7 日目

の大脳皮質、視床下部、中脳および延髄領域においても、palmitic acid、stearic acid、oleic acid、

arachidonic acid、および DHA を含む phosphatidylcholine の動態変化が認められた。 

 

第四章：ストレス誘導性慢性疼痛形成機序における DHA―GPR40/FFAR1 シグナル機構の

関与 

 n-3 def マウスは、control マウスと比較して、脳内の DHA が有意に減少した。反復スト

レス暴露によって生じる不安様行動は、control マウスと比較して、n-3 def マウスにおいて

さらに増悪した。ストレス非暴露下、n-3 def マウスの機械的痛覚閾値は、control マウスと

比較して、術後痛の惹起なしで両側性に有意に低下した。反復ストレス暴露下、術後痛処

置に伴う機械的痛覚閾値の低下は control マウスでは、術後 28 日目に消失したのに対し、

n-3 def マウスでは術後 49 日目まで延長した。 

GPR40/FFAR1 アンタゴニストである GW1100 の脳室内持続注入は、反復ストレス暴露

によって生じる社会性の低下および不安様行動に影響を示さなかった。一方で、反復スト

レス暴露時に GW1100 を脳室内へ持続注入することによって、機械的痛覚過敏は術後 56 

日目まで持続した。しかしながら、ストレス非暴露下においては、GW1100 の持続注入は、

機械的痛覚過敏の持続を示さなかった。 

 

【考 察】 

  本研究において、脳内の GPR40/FFAR1 は情動制御に重要な役割を果たしていることを

示した。また、GPR40/FFAR1 のリガンドとなる脂肪酸の脳内環境の制御因子として、アス

トロサイトがその一部を担っている可能性を明らかにした。社会的敗北ストレスの反復暴

露は、不安の増加、社会性の低下などの情動障害を引き起こすとともに、痛みを慢性化さ

せることを見出し、ストレス暴露誘導性慢性疼痛モデルマウスの確立に成功した。また、

ストレス誘導性慢性疼痛下では、脳内の種々のリン脂質の動態が著しく変化していること

をイメージング解析技術を用いて明らかにした。さらに、脳内の DHA が減少した n-3 系

脂肪酸欠乏マウスに対して反復ストレスを暴露すると、n-3 系脂肪酸が十分に存在するスト

レス非暴露群と比べて、情動機能異常および痛みの増悪が引き起こされることも確認した。

これらの結果は、情動機能異常によって生じた脳内のリン脂質や脂肪酸の動態変化がその

後に生じる痛みの増悪および慢性化に関連していることを示唆する。一方、ストレス暴露

時に、脂肪酸の標的となる受容体である脳内 GPR40/FFAR1 シグナルを抑制した際、痛み

が慢性化することも明らかにした。これらの結果から、慢性ストレス暴露時には、脳内の

脂質環境の変動に伴い DHA―GPR40/FFAR1 シグナルの機能低下が生じることで慢性疼痛

が形成される可能性が考えられる。 

慢性疼痛は、現在、痛みの治療のみならず、痛みに伴う情動機能や心理・社会的要因の

改善を含めた集学的治療が推進されている。また、疼痛および情動の責任脳領域は共通で

あることが示唆されている。以上、本研究で得られた知見から、痛みと情動の両者を制御

する脂肪酸―GPR40/FFAR1 シグナル機構は、情動障害を起因とする慢性疼痛に対する新た

な治療標的となることが期待される。 
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