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(論文審査の結果の要旨) 

 組織に炎症が生じると、ブラジキニンなどさまざまなサイトカインが放出され、それぞれ固有の受容体を介してホスホリパ

ーゼ Cβ（PLCβ）が活性化される。活性化された PLCβ はその後のカスケード反応を介して、痛み受容に関与するカプサイシ

ン受容体（TRPV1 受容体）などを活性化し、痛覚過敏が引き起こされる。PLCβ には各受容体からのシグナルが集約してくる

ため、痛覚過敏治療の標的となりうることが期待される。PLCβ には 4 つのサブタイプがあり、このうち末梢神経に発現する

のは PLCβ1、PLCβ3、PLCβ4である。PLCβ3は炎症性疼痛モデルにおいて痛覚過敏への関与が一部示されたが、詳細な検討は

なされていない。また、術後痛モデルでの関与は示されていない。本研究では末梢神経に発現する PLCβ3がどのような感覚神

経に発現しているのか、また急性期および慢性期の炎症性疼痛における関与や術後性疼痛における関与を明らかにすることを

目的とした。 

マウスの後根神経節（DRG）を摘出して免疫染色を行った。炎症性疼痛モデルマウスでは、左足底に起炎物質（CFA）を注

入した。術後痛モデルマウスでは、マウスの左足底を切開したのち縫合した。PLCβ3のノックダウン効果をみるために、マウ

スの脊髄くも膜下腔に細径チューブを留置し、アンチセンスオリゴデオキシヌクレオチド（ODN）を 3日間投与した。それぞ

れのモデルにおいて熱および機械刺激実験を経時的に行った。 

 

 その結果、井出は次の結論を得た。 

 

１． DRGに発現する PLCβ3は、NF-200とは共発現しなかった。PLCβ3は TRPV1もしくは IB4と共発現していた。 

２． PLCβ3をノックダウンしても、正常時の痛覚閾値には変化がなかった。 

３． PLCβ3ノックダウンにより、炎症急性期および慢性期において、熱性および機械性痛覚過敏は抑制された。 

４． PLCβ3ノックダウンにより、術後性疼痛モデルにおいて、熱性および機械性痛覚過敏は抑制された。 

 

これらの結果より、DRG に発現する PLCβ3 は、正常時の痛み知覚には関与しないが、炎症急性期および慢性期の痛覚過敏

や術後性疼痛の痛覚過敏に関与することが明らかとなった。本研究から、PLCβ3は痛覚過敏治療の標的となりうることが示唆

された。 

 

主査、副査は一致して本論文を学位論文として価値があるものと認めた。 

 

 


