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研究成果の概要（和文）： 1990 年代以降、体内時計機構の研究の進歩とともに、痛覚の日内変動に関する報告
がなされてきた。しかし、繊細な感覚機能が集積している口腔顔面領域を支配する三叉神経系に関するものは認
められない。本研究では、急性持続性疼痛の動物モデルを用いて、三叉神経支配領域の疼痛関連行動および侵害
受容に関わるタンパク発現の日内変動の有無を検討した。その結果、ホルマリン注射によって認められた疼痛関
連行動は、明期と比較して暗期で有意に長く、三叉神経脊髄路核尾側亜核において観察された疼痛関連タンパク
のc-Fosも明期と比較して暗期で有意に多かった。以上より、三叉神経領域における痛覚には日内変動があると
考えられた。

研究成果の概要（英文）：Since the 1990s, there has been a report on the diurnal variation of pain 
sensation with the progress in research on the internal clock.  However, no report have been found 
about the trigeminal nervous system that controls the orofacial region responsible for delicate 
sensory functions. In this study, we examined the presence or absence of diurnal variation in 
pain-related behavior and in the expression nociceptive proteins in the trigeminal innervation 
region using an animal model of acute and persistent pain. As a result, the pain-related behavior 
observed by formalin injection was significantly longer in the dark period compared to the light 
period, and the number of c-Fos, the pain-related protein was significantly greater in the dark 
period than the light period.  From the above, it was considered that there is circadian variation 
in nociception in the trigeminal region.

研究分野：ペインクリニック

キーワード： 痛覚　三叉神経系　概日リズム

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究より、繊細な感覚機能が集中している三叉神経領域の痛みの感じ方には日内変動があることがわかった。
今回得られた結果が、鎮痛薬などの投薬のタイミングを考慮した、より効果的で安全な薬物治療方法を確立する
ことの一助となれば、その意義は極めて深いと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 時計遺伝子に制御されている体内時計は、睡眠・覚醒リズムに加え、脳波やホルモン分泌、

細胞分裂、体温調節、血圧などの生命機能を維持するために、極めて重要なシステムであり、細

菌から哺乳類まで生物が普遍的に備えている。その周期は、例えばヒトでは約24.5～25 時間で

あり、私たちの社会が1 日24 時間の周期であるため、そのまま何もしなければ、生活の昼夜の

サイクルがどんどんずれていってしまうことになるが、それを解決するために、生体には体内時

計をリセットする機構が備わっている。リセット因子として最も強力なものは、光の刺激であり、

そのほか温度、食事、社会的接触等の環境因子が有効に作用することが明らかになっている3）。

1997 年に哺乳類最初の時計遺伝子Clock とPer がクローニングされて以来4)、中枢時計である

視交叉上核（SCN；suprachiasmatic nucleus）のみならず、生体のほとんどあらゆる器官、組織、

細胞に体内時計が存在し、時計遺伝子の発現量が1 日の中で律動的に変化することによって、一

細胞を最小単位として時間情報が生み出されることがわかってきた5,6)。 

 体内時計の機序が分子生物学的に少しずつ解明されるにつれて、医学および医療の分野では、

疾患の原因解明や治療戦略から医療過誤対策にいたるまでの幅広い領域に、時間生物学的知見が

応用される研究も発展しつつある。痛みに関する研究分野でも、痛覚の日内変動や効果的な疼痛

治療の開発に向けた取り組みが始まっている。侵害受容に関わる多くのメディエータは、体内時

計に合わせたリズムを持っており、痛みの感じ方もそれに合わせたリズムがあると言われている

7）。例えば、分娩時の痛みは夜の方が大きく、末期癌患者のモルヒネの追加は夕刻に多い。ま

た、関節リウマチ患者の多くは早朝に激しい痛みを感じ、片頭痛は夜間に痛みが増悪する。よっ

て痛みの律動性を理解して治療戦略を練ることが効果的な成果をもたらし、患者にとって福音と

なるものと思われる。その第一段階として、痛覚に関する時間生物学的な基礎研究では、雄性マ

ウスの脊髄レベルにおけるsubstance P が炎症性疼痛の日内変動の修飾因子であることや8)、雄

性ラットの熱刺激の侵害受容は活動期後半（暗期）に亢進すること1）、あるいは熱刺激に対す

る雄性マウスの痛覚の日内変動は二峰性のピークを示すこと9)、などの報告が散見されるが、そ

の本体の解明には至っていない。加えて、我々が本研究で提案する三叉神経領域での侵害受容に

関する時間生物学的知見は皆無である。本研究では三叉神経支配領域において、ホルマリン投与

による急性持続性疼痛モデルを作製し、痛覚の日内変動を検討後、次のステップとして、これま

で我々が研究してきた10-12）女性ホルモンであるエストロゲンが痛覚の日内変動を修飾するの

か、ならびに日内変動を考慮した鎮痛剤の投与法（時間治療学的投与法）についても検索したい。 

 

２．研究の目的 

本研究では、急性持続性疼痛の動物モデルを用いて、三叉神経支配領域の疼痛関連行動および侵

害受容に関わるタンパク質の発現の日内変動を解析し、さらには日内変動を考慮した鎮痛剤の投

与法（時間治療学的投与法）開発の可能性について検索することを目的としている。 

 
３．研究の方法 
 
（１）10 週齢の雄性マウス（C57BL/6J Jms Slc、日本SLC）を、室温が23 ±1 ℃の静穏な施設

で給水・摂食を自由とし、12 時間ごとの明・暗期サイクル（明期；6-18時、暗期；18-6 時）で

少なくとも10 日間飼育する。 

（２）実験用マウスを実験ケージ（15×15×15 ㎝）に1匹ずつ入れて30分間馴らした後、用手的

に左側上口唇（三叉神経第二枝領域）にホルマリン（5％、10μl）を皮下注射する。 



（３）薬剤投与後、実験ケージに速やかに戻し、45 分間ビデオによる録画を行う。疼痛関連行

動（PRB；pain-related behavior；licking、flinching、lifting、biting、guarding、shaking 

など）の行動回数や持続時間を、急性期と持

続期の2 相（acute phase;0-9 分、tonic 

phase；10-45 分）に分けて評価する。 

（４）当該マウスを灌流固定し、脳を取り出

した後、凍結スライス切片を作成し、免疫組

織化学染色によりターゲットタンパク

（c-Fos）の発現動態を観察する。 

*この行程を図１の８群（n=8ずつ）に分け行う。 

                                                    

４．研究成果 

  本研究は、現在も遂行中であり未発表デ

ータも多く含まれるため、公表して差し支え

ない部分のワイルドタイプの結果について

のみ記載を行っている。 

 まず、ホルマリン注射によって認められた

疼痛関連行動時間は、明期第 I相においては

生理食塩水群がホルマリン群に比べて有意

に長く、第 II 相では両群で差を認めなかっ

た（A）。次に暗期 I相においては両群で差を

認めなかったが、II 相では生理食塩水群に比

べてホルマリン群で有意に長かった（B）。ホ

ルマリン群に関して第 I相では明期と暗期で

差を認めなかったが、第 II 相においては暗

期で有意に長かった（C）。 

 次に、三叉神経脊髄路核尾側亜核において

観察された疼痛関連タンパクのc-Fosの数は、

生理食塩水群及びホルマリン群のいずれも

暗期の方が明期に比べて有意に多い結果と

なった。 

これらの結果より、三叉神経領域の疼痛に関

しては、明期と暗期で差が認められることが

明らかとなった。 

 Cry1Cry2 ノックアウトマウスでの検索は、

引き続き行うこととしている。 
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