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　背景・目的�
　三叉神経痛は、メイクや洗顔等の日常動作がきっかけで、
顔面の特定領域に発作的な激痛が生じる疾患である。患者
の大部分は、三叉神経の走行路の一部が周辺の血管から
圧迫（機械刺激）を受けていることが明らかにされている。三
叉神経痛の治療は、外科的な微小血管減圧術が良好な結
果を得ているが、薬物治療は、抗てんかん薬等を対症療法
的に使用しているのが現状である。この背景には、神経の圧
迫から症状の発現に至るメカニズムが殆どわかっていない事
があげられる。本研究では、この発症メカニズムの一端を明ら
かにする事を目的とする。�
�
　内容・方法�
【内容】�
　リゾホスファチジン酸（ＬＰＡ）は、血管内皮細胞等の細胞で、
機械刺激受容応答を亢進し、細胞内Ｃａ２＋上昇を誘発する
事が明らかとなっている。またＬＰＡは、血漿や脳脊髄液中に
存在し、さらに炎症等の病態時にその濃度が増加する事から、
生理的・非生理的条件下で機械刺激受容応答の調節因子
として作用することが示唆される。よってＬＰＡは、神経圧迫
部位で三叉神経細胞に作用し、その機械刺激感受性を亢
進させることで、三叉神経痛の発症に関与していることが考
えられる。本研究では、培養三叉神経細胞を用いて、ＬＰＡが
三叉神経細胞の機械刺激感受性を亢進させるかについて
Ｃａ２＋変化を指標として検討する。�
�
【方法】�
　ラットから三叉神経節を摘出し、酵素処理法により単離し
た後、カバーガラス上で培養する。この初代培養細胞にＣａ２＋

蛍光指示薬を導入し、機械刺激を負荷した条件下でＬＰＡを
適用し、その時に生じる蛍光強度変化を解析する。�
�
　結果・成果��
　本研究では、ＬＰＡが培養三叉神経細胞の機械刺激受容
応答を更新させた結果Ｃａ２＋応答を誘発するのか、またそ
のＣａ２＋応答はどのような性質であるのかについて検討を行っ
た。培養三叉神経細胞に、機械刺激（生理溶液の灌流刺激、
０.５-２ｍＬ/ｍｉｎ）を単独で適用した条件、並びにＬＰＡ（０.３-
３μＭ）を単独で適用した条件では、何れの場合も三叉神経
細胞でのＣａ２＋応答は認められなかった。しかしながら、ＬＰＡ
存在下で機械刺激を適用した場合には、流れ刺激強度およ
びＬＰＡ濃度に依存したＣａ２＋応答が認められた。この反応は、

マイクロモルオーダーのＬＰＡが存在し、１ ｍＬ/ｍｉｎ以上の流
速が負荷された時に、有意な値を示した。この結果は、ＬＰＡ
が培養三叉神経細胞においても、機械刺激受容応答の調
節因子として作用する事を示唆する。ＬＰＡ存在下で水流刺
激により反応した細胞の大部分は、反応開始から数分間持
続的なＣａ２＋応答を示した。�
　ＬＰＡ存在下で水流刺激によって誘発されたＣａ２＋応答は、
灌流溶液中のＣａ２＋イオンを除去（細胞外液のＣａ２＋除去）
すると、反応を示す細胞数の割合は、ＬＰＡ３μＭ存在下、
１ｍＬ/ｍｉｎで水流刺激を付加したコントロール実験と比較し
て有意に抑制された。一方、Ｃａ２＋ポンプを阻害して細胞内
ストアを枯渇させる作用を持つタプシガルギンは、Ｃａ２＋応答
に影響を与えなかった。これらのデータは、培養三叉神経細
胞のＣａ２＋応答は、細胞外からのＣａ２＋流入により誘発されて
いることを示唆する。��
　機械刺激に感受性を示す細胞の細胞膜上には、機械刺
激受容チャネルの存在が示唆されている。機械刺激受容チャ
ネルの阻害薬と言われるガドリニウムを適用すると、培養三叉
神経細胞のＣａ２＋応答は、コントロールと比較して有意に抑制
された。この結果から、Ｃａ２＋イオンの流入は、細胞膜上の機
械刺激受容チャネルを介したものである事が示唆された。�
　ＬＰＡは、血管内皮細胞や、水晶体上皮細胞等において
機械刺激存在下で、一点から同心円状に反応が拡散する
「Ｃａ２＋-ｓｐｏｔ」と呼ばれる特徴的なＣａ２＋応答を誘発すること
が報告されている。本研究では、培養三叉神経細胞のＣａ２＋

応答をＣＣＤカメラを用いてビデオレートで高速観察した。そ
の結果、培養三叉神経細胞においてもＣａ２＋-ｓｐｏｔ様の反応
が認められた。�
　本研究をまとめると、ＬＰＡは、血管内皮細胞や水晶体上
皮細胞と同様に、培養三叉神経細胞においても、機械刺激
感受性を調節し、その初期応答としてＣａ２＋上昇を誘発する
ことが示唆された。また、そのＣａ２＋応答は、細胞膜上の機械
刺激受容チャネルを介したＣａ２＋流入により誘発され、Ｃａ２＋-
ｓｐｏｔ様の反応パターンを示すことが示唆された。�
�
　今後の展望�
　現在ＬＰＡの作用部位として、数種類のＬＰＡ受容体が
同定されている。そこで、本研究で認められたＣａ２＋応答に
ＬＰＡ受容体が関与しているのかどうか、またどの種の受容体
が関与しているのかについて明らかにする必要がある。更に、
感覚神経細胞の機械刺激受容チャネルとして、ｔｒａｎｓｉｅｎｔ 
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉｏａｌ（ＴＲＰ）の存在が報告されているため、
培養三叉神経の機械刺激受容とＣａ２＋応答に対するＴＲＰ
の関与について、さらには、ＴＲＰとＬＰＡ受容部位との関連に
ついて明らかにする必要がある。�
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