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研究成果の概要（和文）：口腔乾燥症においては口腔内の強い疼痛を引き起こすことが知られている。本プロジ
ェクトでは、舌乾燥モデルラットを用いて、舌痛覚過敏の発症機構の一端を解明することを目的とした。舌乾燥
後の、舌痛覚異常発症の有無、三叉神経節における様々な分子動態の検索を図った。舌乾燥後、舌の熱刺激に対
しては痛覚過敏を発症せず、機械アロディニアが発症し、この痛覚異常には三叉神経節細胞におけるp38のリン
酸化および三叉神経節内に存在する衛星細胞が重要な働きを有することが明らかになった。さらに、このリン酸
化p38はTRPチャンネルの一つであるTRPV4発現増加を促進させ、機械痛覚異常を引き起こす可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Although xerostomia can cause persistent oral pain, the mechanisms 
underlying such pain are not well understood. A rat model of dry tongue was used to study the 
nocifensive reflex and pp38 and TRPV4 expression in trigeminal ganglion (TG) neurons. The 
head-withdrawal reflex threshold for mechanical stimulation of the tongue was significantly lower in
 dry-tongue rats. The numbers of TRPV4- and pp38-immunoreactive cells in the TG were significantly 
higher in dry-tongue rats. Many TRPV4-IR cells were also pp38-immunoreactive. TRPV4 blocker 
attenuated tongue mechanical hypersensitivity in dry-tongue rats. Intraganglionic injection of a 
selective p38 MAP kinase inhibitor eliminated tongue hypersensitivity in dry-tongue rats and 
suppressed TRPV4 expression in TG neurons. The present findings suggest that TRPV4 activation via 
p38 phosphorylation in TG neurons is involved in mechanical hypersensitivity associated with dry 
tongue.

研究分野：口腔生理学

キーワード： 口腔乾燥　舌痛
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研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔乾燥によって引き起こされる口腔痛は、様々な口腔機能に対して障害を引き起こし、QOLの著しい低下を引
き起こす可能性がある。本研究はこのような口腔乾燥に起因する舌痛の発症機構の解明を目指すもので、学術的
な意義だけでなく、歯科臨床に対しても非常に重要である。本研究プロジェクトでは、舌乾燥によって引き起こ
される、舌の異常疼痛の発症に対して、p38のリン酸化を介するTRPV4チャンネルの活性化が関与することを突き
止めた。臨床的にはこのpp38-TRPV4の細胞内伝達系を制御することができれば口腔乾燥に起因する口腔痛を治療
することが可能であることを示唆しており、学術的にも社会的にも意義がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

日本には約 800 万人のドライアイ患者がいるといわれており，その多くが口腔乾燥の症状を

有することが知られている。これらの多くは摂食障害，義歯不適，口臭あるいは口腔粘膜の痛

覚過敏など，様々な症状を訴える。このような口腔乾燥症患者に対する治療として，人口唾液

を用いた治療や口腔粘膜に対するジェルの塗布などが行われているが，これらはあくまでも対

症療法であり根本的な治療法ではないことから，症状を完全に取り除くことは困難である。特

に，舌痛を訴える患者の約 24％は口腔乾燥症を発症すると報告されており，これらの患者は舌

に痛みがあることから咀嚼機能が障害され，ＱＯＬが著しく低下する（日本口腔顔面痛学会誌

2012）。しかしながら，その発症機構が全く明らかにされていないため，治療が非常に困難で臨

床の場で大きな問題となっている。そこで，本プロジェクトでは口腔粘膜の乾燥によって引き

起こされる異常疼痛の発症機構を明らかにし，口腔乾燥に伴う口腔粘膜の痛覚過敏に対する新

たな治療法開発を支援する基礎データを集積することとした。 

まず、口腔粘膜が乾燥状態に陥った場合，乾燥粘膜を支配する末梢神経に対してどのような

影響を与えるかを明らかにした。最近の研究で，我々は末梢組織が損傷を受けると損傷組織か

ら NGF が放出され，放出された NGF は神経終末部に存在する NGF の受容体である trophic 

tyrosine kinase receptor TrkA に結合し神経線維内を中枢へと運ばれ，神経活動に変調を及

ぼすことを報告した（Shinoda et al., J Neurosci. 2011）。さらに，歯髄が損傷を受けると，

局所において Heat shock protein (HSP)が放出され，三叉神経節まで運ばれ神経節内に放出さ

れることを突き止めた（Ohara et al., J Neuroinflammation. 2014）。また、このような痛覚

異常には衛星細胞の活性化も関与することを明らかにし、神経細胞だけでなくグリア細胞も重

要な働きを有することを報告した（Kaji et al. Mol Pain. 2016）。これらの結果は，末梢組織

が障害されると，障害された細胞から特定の分子が放出され，放出された分子が神経終末部に

作用して痛覚過敏が発症する可能性を示している。 

ラットを用いたパイロットスタデイーでは，舌の乾燥によって舌に強い機械痛覚過敏が生じ

る。この結果は、これまでに報告した NGF や HSP あるいは何らかの分子が乾燥した粘膜細胞か

ら放出されて神経節細胞に運ばれ、放出される可能性を疑わせる。しかし，実際に口腔粘膜を

乾燥することによって，粘膜細胞からどのような分子が放出されるかについては全く不明であ

る。これまでに我々は,口腔内の炎症，あるいは組織損傷に注目し，口腔内および顔面皮膚領域

に発症する異常疼痛発症に関する神経機構の解明を進め，神経節細胞に，様々な分子が異なる

時間経過で発現することを報告してきた（shinoda et al., Front Neurosci. 2019）。このよう

な異常疼痛発症に関与する分子について，以下に示すメカニズム突き止めた。 

すなわち、三叉神経の枝が障害を受けると，障害された神経の中でも，太い神経が異常な興

奮性の増加を示した。同時に，神経節細胞においては K+チャネルの機能低下，Na＋チャネルの

機能亢進，様々な神経ペプチドや一酸化窒素の合成を誘導し，神経節細胞周囲に存在する衛星

細胞においてはプリン受容体発現さらにはカプサイシンの受容体である TRPV1 の合成が促進し，

障害を受けた神経節細胞だけでなく，障害を受けていない細神節経胞の活動性をも増強させる

ことを報告した(Iwata et al., J Dent Anesth Pain Med. 2019) 

 

２．研究の目的 

シェーグレンをはじめとする様々な原因により口腔粘膜が乾燥すると，口腔感覚の機能異常

が誘導されることが知られている。特に，口腔に疼痛が発症すると，痛みにより咀嚼嚥下運動

が障害されることから，ＱＯＬは著しく低下する。このような口腔乾燥に起因する口腔の異常



疼痛は，その発症メカニズムが不明であることから，適確な治療がなされていないのが現状で

ある。そこで本プロジェクトでは，口腔乾燥モデルラットを作製し，末梢神経系にターゲット

を絞って，神経終末部における口腔粘膜細胞と神経終末部の機能連関および三叉神経節細胞の

機能変化について解析を行い，口腔乾燥に起因する口腔の異常疼痛発症機構の解明を目的とし

た。 

これまでの我々の研究から，口腔粘膜を乾燥すると，粘膜上皮細胞から様々な分子が放出さ

れ，粘膜細胞から放出される分子に対応した受容体発現が亢進し，これに伴って神経線維の興

奮性が増強して三叉神経節細胞において TRP チャネルやその他様々な分子の合成が進み、新設

細胞から放出され、周囲に存在する神経節細胞や衛星細胞の活性化を亢進するという仮説を立

てた。本研究では，この仮説を証明するために，以下の点を解明することを計画した。①口腔

乾燥モデルとして舌乾燥モデルラットを作製し，舌に痛覚過敏が発症するかどうかを行動学的

手法によって明らかにする。②舌乾燥モデルラットの三叉神経節に発現するＴＲＰチャンネル

陽性細胞を検索する。③舌乾燥ラットの三叉神経節における衛星細胞の活性化の解析を行い，

活性型衛星細胞がいかなるメカニズムで神経節細胞活動の変調に関与するかを明らかにする。 

 

３．研究の方法 

（１）舌乾燥モデルラットの作製 

舌乾燥モデルラットを作製し，舌に痛覚過敏が発症するかどうかを，逃避閾値を測定すること

によって明らかにした。舌乾燥モデルは舌を毎日 1時間，ガス麻酔下で空気中に放置すること

によって作製した。パイロットスタデイーの結果から，舌乾燥をスタートさせてから 3日目か

ら機械刺激に対する閾値が低下しており，これを参考に経日変化を詳細に解析した。また，温

度刺激に対する逃避反射閾値の経日変化についても解析を行った。さらに，本プロジェクトで

は舌乾燥を停止してからの逃避閾値の変化についても解析し，乾燥を止めることによって閾値

の回復があるかどうかについても明確にした。 

（２）三叉神経節に発現したＴＲＰチャネルの同定 

舌乾燥によって三叉神経節に発現するＴＲＰチャネルの同定を行った。ＴＲＰタンパクを発現

する三叉神経節細胞を同定するため，あらかじめ舌に逆行性トレーサーである 0.3% Fluorogold

を投与し，舌への侵害刺激に対する反射閾値が最も低い値を示したタイムポイントにおいて，

口腔粘膜，舌神経，三叉神経節を摘出し，免疫組織化学的手法を用いて各組織における異常疼

痛制御に重要であるＴＲＰチャンネルタンパク陽性細胞数の変化を解析する。我々のこれまで

の研究から，口腔内および顔面皮膚領域に発症する異常疼痛の発症には三叉神経節内における

神経節細胞とグリア細胞の相互作用が非常に重要であることが解明されているので (Batbold 

et al., J Neuroinflammation.2013)，特に，この点に注目して解析を行った。さらに，同定さ

れた受容体タンパクに対するブロッカーおよび阻害薬を三叉神経節に直接投与することによっ

て，逃避反射閾値がどのような影響を受けるかについても解析し，ターゲットとなる受容体が

実際に痛覚過敏の発症に関与するかどうかを明らかにした。 

（３）舌乾燥ラットの三叉神経節における衛星細胞の活性化 

舌乾燥後に（２）で舌痛に関連すると思われる神経－グリア機能連関シグナル分子の同定を行

うが，実際にその分子が神経細胞外またはグリア細胞外に放出されるのかは不明である。そこ

で，乾燥舌に投射するニューロンの周囲に存在する衛星細胞の活性化が見られるかどうかにつ

いて、免疫組織学的に解析した。  

 



４．研究成果 

ラットを２％イソフルランで浅く麻酔し、毎日２時間外気中に保持することによって舌を乾

燥させ、舌乾燥ラットを作製した。舌乾燥をスタートしてから、舌を機械刺激することによっ

て引き起こされる頭部ひっこめ反射閾値を測定すると、舌乾燥後 3日目から有意な頭部ひっこ

め反射閾値の低下を認めた。この頭部ひっこめ反射閾値の低下は舌の乾燥をスタートさせてか

ら 14 日以上続いた。また、我々は同ラットの舌に熱刺激および冷刺激を与え、頭部ひっこめ反

射閾値を行った。その結果、熱刺激に対する頭部ひっこめ反射閾値は舌の乾燥によって有意な

変化を示さなかった。一方、冷刺激に対しては有意な閾値の低下を認めた。 

さらに、舌乾燥 7日目にラットを灌流固定し、三叉神経節を取りだし、連続組織切片を作製

し、TRPV1、TRPV4 およびリン酸化 p38（pp38）の免疫染色を施し、それぞれの抗体に対して陽

性を示す細胞数を算出した。その結果、TRPV1 陽性細胞数は舌乾燥ラットとシャムラットの間

で有意な違いを認めなかった。一方、TRPV4 陽性細胞数は舌乾燥ラットの方が有意に大きい値

を示した。この結果から、舌乾燥ラットの舌の機械刺激対する頭部ひっこめ反射閾値の低下に

は TRPV4 が関与する可能性を示している。これに対し、TRPV1 陽性細胞数に変化が見られなか

ったことと、熱刺激に対する頭部ひっこめ反射閾値において乾燥ラットとシャムラットの間に

有意差は認められなかったという結果には、一貫性がある。さらに、pp38 陽性細胞数は舌乾燥

ラットにおいてシャムに比べ有意に多く検出された。また、p38 のリン酸化阻害剤を三叉神経

節に投与することによって TRPV4 の合成が阻害され、同時に舌の機械刺激による頭部ひっこめ

反射閾値の有意な上昇を認めた。以上の結果からから、おそらく何らかの刺激が三叉神経節細

胞に作用することによって、p38 のリン酸化を介した TRPV4 の合成が促進する可能性があると

考えられる。 

最近の我々の研究で、三朝神経損傷により三叉神経節内に存在する衛星細胞の活性化が亢進

することが明かになっており、同モデルラットの三叉神経節においても衛星細胞の活性化が誘

導され、この衛星細胞によって三叉神経節細胞が刺激を受ける可能性がある。そこで、さらに、

我々はこのモデル動物の三叉神経節における衛星細胞の活性化について、免疫組織学的に解析

を行った。その結果、同モデルラットの三叉神経節では、三叉神経第Ⅰ枝からⅢ枝にかけた広

い領域で、衛生細胞の活性化が引き起こされることが判明した。これまでの研究により、活性

化型衛星細胞からは各種サイトカインが放出され、このサイトカインによって三叉神経節細胞

の活動性が増加することが分かっている。おそらく衛星細胞の活性化を介したメカニズムによ

って三叉神経節細胞内における p38 のリン酸化が亢進し、TRPV4 の合成が進むことによって乾

燥舌に機械痛覚過敏が発症するものと考えられた。 
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