
大阪大学・歯学研究科・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４４０１

基盤研究(C)（一般）

2020～2017

神経障害性疼痛発症に関与する延髄投射ニューロンに対する下行性抑制機構解明

Neuroplastic changes in trigeminal nociceptive pathways following trigeminal 
nerve injury

４０７３１８９９研究者番号：

片桐　綾乃（Katagiri, Ayano）

研究期間：

１７Ｋ１１８５５

年 月 日現在  ３   ５ １１

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：末梢神経損傷に起因する中枢神経系の侵害情報入力機構の可塑的変化が、神経障害性
疼痛を惹起すると仮説を立てた。三叉神経脊髄路核尾側亜核ニューロンは、侵害情報を視床後内側腹側核
（VPM）、および橋結合腕傍核（PBN）に投射し、VPMは痛みの弁別的側面を、PBNは痛みの情動的側面を調節す
る。眼窩下神経損傷時には、カプサイシン刺激により誘発されるC線維を介したVPM、PBNへの侵害情報入力が増
加した。一方、機械刺激感受性神経線維を介した侵害情報はPBNへの入力のみが増加した。すなわち、口腔顔面
領域の神経障害性疼痛は、PBNへの侵害情報入力増加により、痛みの情動的側面がより増強される機序が明らか
になった。

研究成果の概要（英文）： The orofacial neuropathic pain is characterized by abnormal excitabilities 
in the trigeminal subnucleus caudalis (Vc), the critical region for orofacial pain processing. The 
Vc neurons send axons to the ventral posteromedial thalamic nucleus (VPM) and parabrachial nucleus 
(PBN). The Vc-VPM and Vc-PBN pathways are known to be involved in sensory-discriminative and 
affective aspects of pain, respectively. After the trigeminal nerve injury, C-fiber-mediated 
nociceptive responses evoked by peripheral capsaicin injection can activate both the Vc-VPM and 
Vc-PBN pathways. In contrast, mechanoreceptive inputs specifically activate the Vc-PBN pathway. 
Therefore, stimulus modality-specific activation of ascending nociceptive pathways to the PBN may 
exacerbate the affective aspect of trigeminal neuropathic pain.

研究分野： 神経科学

キーワード： 神経障害性疼痛　投射ニューロン　三叉神経脊髄路核　視床後内側腹側核　視床内側各群　橋結合腕傍
核　C-fiber　Aδ-fiber

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　外傷、または外科処置を含む歯科臨床における三叉神経損傷により、口腔顔面領域に慢性の異常疼痛を生じる
ことがある。末梢からの侵害情報を脳に伝え、痛みを認知するために重要な役割を担う投射ニューロンの機能変
化の解明が、神経損傷性疼痛の制御において重要となる。特に口腔顔面領域の疼痛は、痛みの情動的側面と強い
相関を持つことが報告されている。本研究にて、三叉神経損傷時には、侵害刺激の種類によらず、痛みの情動的
側面を司る橋結合腕傍核への侵害情報入力が多くなることを明らかにした。この神経学的メカニズムの解明によ
り、三叉神経障害性疼痛の診断および新規治療法確立のために必要な基礎研究データを提示することができた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 末梢神経損傷に起因する中枢神経系の可塑的変化が、神経障害性疼痛を惹起する。口腔顔面領
域の侵害情報は、三叉神経節を介し、三叉神経脊髄路核中間亜核（Trigeminal spinal subnucleus 
interpolaris: Vi）、および尾側亜核（Trigeminal subnucleus caudalis: Vc）～上部頚髄（upper cervical 
spinal cord: C1）の表層に入力する。Vi-Vc-C1 からは、視床後内側腹側核群（ventral posteromedial 
thalamic nucleus: VPM）、および橋結合腕傍核（parabrachial nucleus: PBN）に侵害情報を伝え
る投射ニューロンが存在している。侵害情報は投射先の違いにより異なる性質を示し、VPM は
痛みの弁別的側面を、PBN は痛みの情動的な反応を調節する。口腔顔面領域の疼痛は、痛
みの情動的側面と強い相関を持つことが報告されているが、その神経学的メカニズムは不
明である。そこで、神経障害性疼痛発症時には、VPM および PBN への投射ニューロンにお
いて、侵害情報入力機構に可塑的変化が生じていると仮説を立て、特に痛みの情動的側面が
増強される神経学的メカニズムの解明を目指した。 
 
２．研究の目的 
 
 口腔顔面領域の体性感覚を支配する末梢神経の損傷により、投射ニューロンの侵害情報入力
機構に生じる可塑的変化を解析する。これにより、三叉神経損傷が痛みの情動的側面を増悪させ
る神経学的メカニズムを解明する。 
 
３．研究の方法 
 
（１）左側眼窩下神経慢性絞扼（infraorbital nerve chronic constriction injury: ION-CCI）処置 

全身麻酔下で、Sprague - Dawley 系雄性ラット（200-300 g）の左側眼窩下神経を明示
した。眼窩下神経束を 4-0 chromic guts にて 1 mm 間隔で 2 か所ゆるく結紮し、閉創し
た。Sham 群も同様に眼窩下神経を剖出し、慢性絞扼は行わずに閉創した。 

 
（２）カプサイシン刺激に対する顔面引掻き行動観察（ION-CCI 処置 7 日目） 

イソフルラン麻酔下にて、ラットの左側上口唇にカプサイシン（30 µM・300 µM、 10 
µL）を注入した。麻酔から覚醒した後の 30 分間、行動をビデオ撮影し、顔面に対する
両前肢での grooming 行動と左側前肢での swiping 行動の時間を計測した。 

 
（３）熱および機械刺激に対する頭部引っ込め反射閾値の測定（ION-CCI 処置 7 日目） 

測定に際し、ラットが筒（直径 7 cm、長さ 15 cm）に自ら入り、上口唇を含む口腔周囲
のみを筒の先端から突出させ、筒内で静止していられるよう、1 日 10 分間、連続 7 日間
にわたり訓練を行った。筒の反対側は開放されており、ラットは自由に刺激から逃げる
ことが可能である状態とした。左側の上口唇への熱（接触熱プローブ：3 mm×3 mm、
35 - 50℃）および侵害機械刺激（フォーセップ：2 mm×2 mm、0 - 55 g）に対する頭部
引っ込め反射閾値を測定した。各刺激は 5 分間隔で 3 回与え、3 回の平均値を各個体の
頭部引込め反射閾値とした。 

 
（４）右側 VPM および PBN への逆行性神経トレーサー注入 

ION-CCI 処置から７日目に逃避反射閾値測定を行い、閾値低下（神経障害性疼痛発症）
を確認した後、全身麻酔下で脳定位固定装置に固定したラットの VPM または PBN に逆
行性神経トレーサー（fluorogold: FG）を注入した。FG の注入部位は以下のように設定
した。VPM：bregma から尾側 3.5 mm、外側 2.5 mm、深さ 6.0 mm および尾側 3.5 mm、
外側 3.0 mm、深さ 5.7 mm の計 2 ヶ所。PBN：bregma から尾側 9.2 mm、外側 1.5 mm、
深さ 6.0 mm。FG の注入量は、VPM：100 nL（50 nL × 2 ヵ所）、PBN：100 nL。  

 
（５）侵害受容ニューロン同定のためのカプサイシン刺激（c-fiber 刺激）および侵害機械刺激 

FG 注入から 3 日目、全身麻酔下で、ラットの左側上口唇部にカプサイシン（300 µM、 
10 µL）刺激、または侵害機械刺激（100 g、合計 3 分）を与えた。カプサイシン刺激ま
たは侵害機械刺激の開始から 5 分後に灌流固定を行い、三叉神経脊髄路核を含む延髄お
よび上部頸髄を摘出した。 

 
（６）三叉神経脊髄路核の免疫組織化学的染色 

摘出した三叉神経脊髄路核において厚さ 40 µm の連続切片を作製し、phosphorylated 
ERK1/2 (pERK) 陽性細胞を同定した。蛍光顕微鏡にて、pERK 陽性 FG 標識ニューロン
（侵害情報を伝える投射ニューロン）数を解析した。 



 
（７）免疫組織学的染色のデータ解析方法 

三叉神経脊髄路核を吻尾的に以下の４領域に分けて pERK 陽性 FG 標識ニューロン数の
解析を行った。Vi：obex から吻側 2.0 mm～吻側 1.0 mm。Vi/Vc transition：obex から吻
側 0.5 mm～尾側 0.5 mm。 Middle Vc：obex から尾側 1.0 - 4.0 mm。 Caudal Vc/C1 
(cVc/C1)：obex から尾側 4.5 - 6.0 m。さらに、Vi/Vc transition の dorsal paratrigeminal 
nucleus (dPa5) および nucleus tractus solitarii (NTS) における pERK 陽性 FG 標識ニュ
ーロン数を解析した。 

 
４． 研究成果 
 
（１）カプサイシン刺激に対する grooming および swiping 時間の増加（ION-CCI 処置 7 日目） 

ION-CCI 群では sham 群と比較して、左側上口唇へのカプサイシン刺激に対する
grooming および swiping の合計時間が有意に長かった。 

 
（２）熱痛覚過敏および機械アロディニア（ION-CCI 処置 7 日目） 

ION-CCI 群では sham 群と比較して、左側上口唇への熱刺激および機械刺激に対する頭
部引込め反射閾値が有意に低下（神経障害性疼痛の発症を確認）した。 

 
（３）FG 注入部位 

VPM および PBN の FG 注入部位を以下の写真（左：VPM、右：PBN）に示す。（Saito 
et al. 2017, Experimental neurology） 

 
 
 
 
 
 
 
（４）ION-CCI 群の Vi - cVc/C1 における pERK 陽性ニューロン数の増加 

ION-CCI 群では sham 群と比較して、左
側上口唇へのカプサイシン刺激および
侵害機械刺激により誘発されたpERK陽
性ニューロン数が有意に多かった。（写
真：カプサイシン刺激後の Vc における
pERK 陽性ニューロン） 

 
（５）Vi - cVc/C1 における pERK 陽性 FG 標識ニューロン 

ION-CCI 群の Vc
において、VPM に
投射するニューロ
ン（写真左）、カプ
サイシン刺激誘発
pERK 陽性ニュー
ロン（写真中央）、
および pERK 陽性 FG 標識ニューロン（写真右）の例を示す（白矢印）。このニューロン
が、侵害情報を VPM に直接伝える。 

 
（６）ION-CCI 群の Vi - cVc/C1 における pERK 陽性 FG 標

識ニューロン数 
ION-CCI 群では sham 群と比較して、左側上口唇へ
のカプサイシン（c-fiber）刺激により、Vc から VPM
および PBN に投射する pERK 陽性 FG 標識ニュー
ロン数が有意に増加した。すなわち、ION-CCI によ
り、Vc から VPM および PBN 両領域への侵害情報
入力が増強されたと考えられる。一方、侵害機械刺
激では、Vc から PBN に投射する pERK 陽性 FG 標
識ニューロン数が増加した。つまり、PBN への侵害
情報入力のみが増強された。右図に結果の要約を示
す（Okada et al., 2019, PAIN）。 

  



 
 
（７）ION-CCI 群の dPa5 および NTS おける pERK 陽性 FG 標識ニューロン数 

ION-CCI 群では sham 群と比較して、左側上口唇へのカプサイシン刺激（c-fiber 刺激）
により、NTS から PBN への侵害情報入力が増強された。dPa5 から VPM および PBN、
また NTS から VPM への侵害情報入力の増強は認められなかった。（Okada et al., 2019, 
J of Oral Science） 

 
 ERK は分裂促進因子活性化タンパクキナーゼ（mitogen - activated protein kinase: MAPK）経
路を担うキナーゼであり、活性化の際にリン酸化を生じる。侵害刺激に応答して即座にリン酸化
を生じることから、侵害情報を伝えるニューロンのマーカーとして用いた。上記の結果をまとめ
ると、三叉神経損傷により、刺激の種類に応じて侵害情報入力が増強される脳領域が異なること
が明らかになった。さらに、痛みの弁別的側面を司る VPM より、情動的側面を司る PBN への
侵害情報入力が増強されることが、口腔顔面領域における神経障害性疼痛が情動的側面と強い
相関を持つ要因になると示唆された。（Katagiri et al., 2020, J of Oral Science） 
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The functional roles of ascending nociceptive pathways in trigeminal neuropathic pain.
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