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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
血小板活性化因子生合成酵素であるリゾホスファチジルコリンアシル転移酵素（LPCAT2）欠損マ

ウス（LPCAT2-KO）を作製し、神経因性疼痛モデルとして PSL (partial sciatic ligation)モデル解

析を行った。LPCAT2-KO マウスは疼痛行動を起こさなかった。また、もう一方の PAF 生合成酵素

である LPCAT1-KO は野生型マウスと同様に疼痛を示した。脊髄中 PAF は LPCAT2-KO マウスで

検出できず、また PSL モデルによって増加したミクログリアに LPCAT2 も発現していた。細胞を

PAF で刺激すると LPCAT2 のリン酸化（活性化）により、PAF が産生される。マウス腹腔マクロフ

ァージを PAF 受容体アンタゴニストである ABT-491 で処理したのちに、ATP で PAF 産生を誘発す

ると、PAF 量は ABT-491 により減少した。これは、PAF 産生のフェードバックループを示唆して

おり、これが PAF pain loop を形成しているのでは以下と推測している。 
 

Lysophosphatidylcholine acyltransferase 2 (LPCAT2) is a biosynthetic enzyme of 
platelet-activating factor (PAF). Now, we constructed LPCAT2 knock-out (KO) mice and 
analyzed partial sciatic ligation (PSL) model to examine neuropathic pain. Neuropathic pain 
was attenuated in LPCAT2-KO mice, but not in another PAF biosynthetic enzyme-KO mice, 
LPCAT1-KO mice. PAF was not detected in spinal cord of LPCAT2-KO mice. LPCAT2 was 
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expressed in microglia of spinal cord. Pretreatment with PAFR receptor antagonist, ABT-491 
enhanced ATP-stimulated PAF biosynthesis indicating existence of PAF feedback loop. We 
hypothesized that this loop exacerbated neuropathic pain as a PAF pain loop.  
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