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は じ め に

脂肪酸は，生体にとって必要不可欠な栄養素のひとつで

あり，多くの生命現象に関与している．例えば，脂質は細

胞の重要なエネルギー源であり，脂肪酸から合成されるリ

ン脂質やコレステロールは細胞膜の主要な構成成分であ

る1）．また，プロスタグランジン，トロンボキサンやロイ

コトリエンなどの脂肪酸代謝物は，生理活性を有する脂溶

性シグナル伝達分子として重要な役割を担っている2）．

脂肪酸は，二重結合をもたない飽和脂肪酸と，二重結合

や三重結合を有する不飽和脂肪酸に分類される．さらに，

不飽和脂肪酸は，二重結合数の違いにより，以下のように

分類される．二重結合が 1 つのものは一価不飽和脂肪酸，

二重結合が 2 つ以上のものは多価不飽和脂肪酸（PUFA）

として分けられている．また，多価不飽和脂肪酸は，α-
リノレン酸（C18：3），エイコサペンタエン酸（EPA, 

C20：5），ドコサヘキサエン酸（DHA，C22：6）に代表

される n-3 系（脂肪酸分子のメチル基末端から 3 番目の

炭素に最初の二重結合が存在する．ω-3 系とも呼ばれる）

脂肪酸と，リノール酸（C18：2），γ-リノレン酸（C18：

3），ジホモ-γ-リノレン酸（C20：3）やアラキドン酸

（C20：4）に代表される n-6 系（脂肪酸分子のメチル基末

端から 6 番目の炭素に最初の二重結合が存在する．ω-6
系とも呼ばれる）脂肪酸に分類されることもある3）（図 1）．

脂肪のエネルギー基質となるのは，飽和脂肪酸および一

価の不飽和脂肪酸であり，リン脂質やプロスタグランジン

の原料となるのは，多価不飽和脂肪酸である．多価不飽和

脂肪酸であるリノール酸やα-リノレン酸の不足は，皮膚

障害，不妊や免疫力低下など，さまざまな障害をもたら

す4）．さらに，n-3 系脂肪酸の生理作用として，抗酸化作

用，抗炎症作用5），心血管保護作用6），神経保護作用7）など

が知られている．また，臨床試験においては，心血管疾患

リスクイベントの抑制，注意欠陥・多動性障害8），アルツ
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ハイマー病9）などの神経変性疾患や，うつ病10）などの精神

疾患に対する有効性が報告され，n-3 系脂肪酸の生体機能

調節における多様な作用が明らかになってきている．

脂肪酸の生理・薬理作用に関する種々の報告の集積は，

脂肪酸の摂取量や分布バランスの相違によって，脂肪酸が

さまざまな生理機能を発揮する可能性を示唆してきた．そ

れらの機能のひとつとして，脂肪酸の疼痛制御への関与が

あり，特に，不飽和脂肪酸と痛みに関する報告が散見され

る．これまでに，痛みの治療には，非ステロイド性抗炎症

薬などの非オピオイド鎮痛薬，モルヒネなどのオピオイド

鎮痛薬，その他の鎮痛補助薬が使用されてきたが，未だに

疼痛緩和において治療抵抗性を示す例もあり，新たな鎮痛

薬あるいはその補助薬の開発が待たれている．

本稿では，特に不飽和脂肪酸と痛みの関連を中心に概説

する．

脂質，脂肪酸およびその代謝物の疼痛制御機構への関与

1． 食事性脂質
食事として摂取された脂質は，小腸部位で消化吸収さ

れ，乳糜管を経由して循環血液中に入る．取り込まれた脂

肪酸は中性脂肪として脂肪組織に貯蔵され，必要に応じて

肝臓や骨格筋に運ばれて使用された後，酸化・分解され

る．これらの脂肪酸の作用として，急性および慢性の侵害

刺激による反応を変化させることが，動物を用いた基礎実

験において示されている12， 13）．さらに，食事性脂肪酸

（corn oil や soy oil）が，坐骨神経部分結紮モデル（PSL）

マウスにおける触アロディニアや熱痛覚過敏を抑制すると

の報告もある14， 15）．これらの作用は，食事性脂肪とタン

パク質間の相互作用によって制御を受けると推察されてい

る．また，n-6 系脂肪酸のリノール酸および n-3 系脂肪酸

のα-リノレン酸の脂肪酸組成を変化させた食事を与えた

検討において，α-リノレン酸を多く含んだ食事を摂取し

た群が，リノール酸のそれよりも熱痛覚過敏を抑制したこ

とから，n-3 系脂肪酸が疼痛制御において密接に関与する

可能性が示唆された16）．

2． n-3系脂肪酸
魚油に多く含まれる n-3 系脂肪酸は，必須脂肪酸とし

てさまざまな生理作用を発揮し，生体のホメオスタシス維

持に重要な役割を果たしている．最近，n-3 系脂肪酸の疼

痛制御における役割が注目され，関節リウマチ17， 18），月

経困難症19）や炎症性腸疾患20）などの炎症性疼痛を抑制する

との多くの基礎研究報告がなされている．n-3 系脂肪酸は，

炎症性サイトカインや炎症性エイコサノイドの産生を抑制

することから21， 22），n-3 系脂肪酸による抗炎症作用が疼痛

制御に寄与していることが考えられている．さらに，n-3
系脂肪酸の摂取は，神経障害性疼痛や炎症性疼痛による中

枢性感作の調節に関係している mitogen-activated protein 

kinase23）の活性化を阻害することで痛みを抑制できる可能

性も示唆されている24）．興味あることに，n-3 系脂肪酸で

あるα-リノレン酸の摂取は，神経障害性疼痛の進行に関

与する因子とされるリゾホスファチジン酸の産生を抑制す

ることが知られている25）．

n-3 系脂肪酸のひとつである DHA は，炭素数 22，不飽

和結合 6 個を有している．ヒト体内では DHA の生合成は

ほとんどなされず，また n-3 系統および n-6 系統の相互

変換もわずかであるとされており，ヒト体内の DHA 量は，

それらを含む食品，すなわち魚油の摂取量に反映してい

る．生体内では主に，大脳皮質シナプス膜，網膜，神経な

どの膜リン脂質，特にホスファチジルエタノールアミン，

ホスファチジルセリンに多く，中枢に豊富に存在してい

る26）．また，心臓，精子および母乳中にも含まれてい

る27）．

われわれはこれまでに，DHA が種々の疼痛試験におい

て，用量依存的な抗侵害作用の発現28），ならびに神経障害

性疼痛にも緩和作用を示すことから，DHA が疼痛制御に

おいて重要な役割を果たしている可能性があることを提唱

している（図 2A，B）．事実，われわれの提唱を支持する

DHA の生理・薬理作用として，1）アラキドン酸カスケー

ドの抑制による抗炎症作用29），2）電位依存性ナトリウム

チャネル阻害作用30），3）炎症発症に関連の深い transient 

vanilloid receptor 1 に対するアゴニスト作用31），4）カル

シウムチャネルに対する阻害作用30， 32）などが知られてい

る．さらにわれわれは，DHA の抗侵害作用発現機序の一

因として，DHA のオピオイド受容体に対する直接的作用

ではなく，内因性のオピオイドペプチドのひとつであるβ

-endorphin の遊離を介した間接的作用であることを明らか

にしている33）．

近年，オーファン G-タンパク結合型受容体（GPCR）

のリガンド探索研究により，ある種の脂肪酸が本受容体に

結合することが明らかとなってきている34）．なかでも，

G-タ ン パ ク 受 容 体（GPR）40 と GPR120 は，DHA や

EPA によって活性化するとされている35， 36）．GPR40 は，

主として膵臓に発現し，インスリンやコレシストキニン分

泌の調節に関与することが知られている37， 38）．一方，

GPR120 は，小腸等に発現が認められ，グルカゴン様ペ

プチド（GLP-1）およびインスリンの分泌に関係してい

る36， 39）．興味深いことに，最近われわれは，GPR40 およ

び GPR120 のアゴニストである GW9508 の脳室内投与が

ホルマリン誘発疼痛行動を抑制することを見いだしている

（未発表データ）．本知見は，DHA による疼痛制御機構に

GPR40 および GPR120 が関係している可能性を示唆して

いる（図 3）．しかしながら，疼痛制御機構において DHA

がどのように寄与しているかは不明であるため，さらなる

検討が必要である．
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一方，臨床試験に話を転じると，Goldberg らの 17 のラ

ンダムコントロール試験のメタ・アナリシスにおいて，関

節リウマチ，炎症性腸疾患や月経困難症などの炎症性疼痛

と n-3 系脂肪酸との関連を指摘する報告もなされてい

る40）．

3． n-3系脂肪酸に由来する代謝産物
n-3 系脂肪酸はさまざまな炎症性疾患を改善することが

知られており，その作用機構は，主としてアラキドン酸カ

スケードに対する拮抗作用を中心に説明されてきた29）．し

かしながら，最近の研究において，EPA や DHA は，シ

クロオキシゲナーゼやリポキシゲナーゼによって代謝を受

けると，それぞれ強力な抗炎症作用を示すレゾルビンやプ

ロテクチンへと変換されることが明らかとなった41）．

Schwab らは，EPA や DHA の酸化型代謝産物であるレゾ

ルビン E1 やプロテクチン D1 が，炎症の修復過程を活性

化させることを報告している42）．近年，EPA 由来のレゾ

ルビン E1 および DHA 由来のレゾルビン D1 が，炎症性

疼痛を抑制することも示された43）．これは，レゾルビン

E1 およびレゾルビン D1 が，脊髄に発現している chem 

R23（レゾルビンの受容体として同定されている）に作用

図 2　DHA の抗侵害作用．（A）ホルマリン（5％）投与によって誘発される疼痛行動は，DHA（25 mmol/
kg）経口投与により有意に抑制した（n ＝ 8）．＊p ＜ 0.05，control 群に対して（one-way ANOVA and 
Dunnetts test）．一方，オピオイド受容体拮抗薬のナロキソン（NLX）前処置により，DHA による抗侵
害作用は有意に拮抗された．§p ＜ 0.05，25 mmol/kg DHA 処置群に対して（one-way ANOVA and 
Scheffe’s test）．（B）坐骨神経を部分結紮（PSL）させた 7 日目のマウスに対して，DHA（25 mmol/kg）
の経口投与は有意に疼痛過敏反応を減弱させた（n ＝ 8）．＊p ＜ 0.05，＊＊p ＜ 0.01，PSL vehicle 群に対
し て（one-way ANOVA and Dunnetts test）． ♯p ＜ 0.05，Sham 群 に 対 し て（one-way ANOVA and 
Scheffe’s test）．文献 28）より引用，改変．
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し，extracellular signal-regulated kinase（ERK）の発現

や N-methyl-d-aspartate（NMDA）を介した興奮を抑制す

るためとされている43）．さらに，EPA や DHA のシトク

ロム P450 代謝産物であるエポキシドコサペンタエン酸や

エポキシエイコサテトラエン酸も，炎症性疼痛を抑制でき

ることが報告されている44）．興味あることに，臨床試験に

おいて n-3 系脂肪酸の長期摂取は，神経障害性疼痛も抑

制できるとされている45）．以上の成績から，n-3 系脂肪酸

の摂取は，炎症性疼痛ならびに神経障害性疼痛に対して有

効性が高いことが強く示唆される．また，それらの作用発

現において，脂肪酸の代謝物の関与が深いことも，あわせ

て考えられている（図 4A）．

4． n-6系脂肪酸
一般に，n-6 系脂肪酸は，プロスタグランジンやロイコ

トリエンなどの炎症性エイコサノイドやインターロイキン

（IL）-1，IL-6 などの炎症性サイトカインを産生させる．

したがって，これら n-6 系多価不飽和脂肪酸は，さまざ

まな疾患に対して悪玉として働くと考えられている．例え

ば，自律神経や免疫の異常を伴う神経因性疼痛症候群のひ

とつである複合性局所疼痛症候群患者において，n-3 およ

び n-6 系脂肪酸の血液中脂肪酸組成を測定したところ，

ジホモ-γ-リノレン酸（C20：3）やドコサテトラエン酸

（C22：4）の値が有意に増加していた46）．また，植物油の

主成分であるリノール酸の代謝物が，痛みを惹起させる因

子として働いているとの興味深い報告もある47）．さらに，

脊髄後角では，熱によってリノール酸代謝物が産生し，そ

れが transient vanilloid receptor 1 の活性化を誘発し，痛

みを惹起していることも提唱されている48）．このように，

疼痛惹起の分子メカニズムの新たな因子として，n-6 系脂

肪酸とその代謝物が注目されている．

一方，n-6 系脂肪酸が，疼痛抑制に関与しているとの報

告もある．n-6 系のひとつであるアラキドン酸は，細胞膜

の主要構成成分であると同時に，血圧，炎症反応および血

小板凝集に関与するプロスタグランジンやロイコトリエン

類の前駆物質であり，これまでに多くの研究がなされてい

る．アラキドン酸は，シトクロム P450 である CYP2J や

CYP2C によって代謝されると，エポキシ体であるエポキ

シエイコサトリエン酸が生成する．この代謝物の作用とし

て，すでに降圧作用や抗血小板凝集抑制作用などが知られ

ていたが，最近になって，疼痛抑制作用49）もあることが明

らかとなっている．さらに，EET の加水分解酵素である

soluble epoxy hydrolase の阻害剤にも，抗侵害作用がある

との報告もある50）．以上，アラキドン酸をはじめとする

n-6 系脂肪酸は，疼痛惹起および抑制の両機構において重

要な働きをすることが示唆されている（図 4B）．

今後の展望

脂肪酸が，疼痛の惹起や制御において重要な役割を果た

していることが，明らかになりつつある．特に，これらの

研究で標的となっている n-3 系脂肪酸は，すでに種々の

生理・薬理作用に関して，幅広い観点からの研究がなされ

ており，その安全性も確立していることから，将来，さま

ざまな領域における臨床応用が期待される．最近，安全性

が確立されている既存医薬品の中から，新しい創薬シーズ

図 3　DHA の抗侵害作用機序仮説．DHA は脳内でβ-エンドルフィンの遊離を介し
て抗侵害作用を引き起こしている可能性が考えられる．
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の探索を行うという「エコファーマ」が提唱されている

が，栄養学的，予防医学的にも安全性が確立されている

n-3 系脂肪酸は，新しい疼痛治療薬の候補として医療へ応

用できる可能性が考えられる．

今後，脂肪酸と痛みに関する研究を精力的に遂行してい

くことで，脂肪酸が疼痛制御に関わる新規制御分子とし

て，難治性疼痛の発症機構の解明およびそれの緩和に対す

る新規治療薬開発にも貢献できると考えられる．
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Present Conditions and Future Prospects �or Unsaturated 
Fatty Acid as a New Pain Control Material

Shogo TOKUYAMA and Ka�uo NAKAMOTO
Department o� Clinical Pharmacy, Kobe Gakuin University School o� Pharmaceutical Sciences,
1-1-3 Minatojima, Chuo-ku, Kobe 650-8586, Japan

　Abstract: Fatty acids, one o� the essential nutrients �or humans, are an important source o� energy and an 
essential component o� cell membranes. They also �unction as signal transduction molecules in a range o� biological 
phenomena. Recently, an increasing number o� physiological and pharmacological reports on �atty acids have 
improved our understanding o� the association o� �atty acids with certain diseases. It has also become apparent that 
�unctional properties o� �atty acids are modulated by �actors such as the amount o� individual �atty acid intake and 
their distribution among organs. Recently, the �unctional relationship between polyunsaturated �atty acids and pain 
has been the �ocus o� many studies. Both basic and clinical studies have shown that a dietary intake o� n-3 series 
polyunsaturated �atty acids results in a reduction o� pain associated with rheumatoid and neuropathy. In addition, 
levels o� n-6 series polyunsaturated �atty acids are shown to be high in patients with chronic pain. These results 
indicate that polyunsaturated �atty acids play a vital role in pain regulation. In this review, we summari�e a number 
o� basic and clinical studies on polyunsaturated �atty acids and their association with pain.

　Key words:  polyunsaturated �atty acid, pain, antinociception
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