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研究成果の概要：神経損傷ラットの情報伝達機構が大きく変化することが、神経因性疼痛発現
の基礎にあることが明らかになった。ぺプチド性 C 線維を介したシグナリングが侵害刺激をよ
りシャープに上位中枢に送るが、非ぺプチド性 C 線維のシグナリングがそのぺプチド性 C 線維
を抑制するといった制御に関わっている可能性を示すデーターを得た。 
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１．研究開始当初の背景 
神経損傷後に起る神経因性疼痛はそのメカ

ニズムが複雑で、不明であり、難治性である。

口腔領域では抜髄等、外科処置による神経損

傷が多く、治療困難な疼痛を訴える患者が多

い。口腔領域は脊髄系と異なり、複雑な侵害

受容経路を構成している。 

 
２．研究の目的 
（1）神経損傷後の口腔の侵害受容機構を明

らかにし、神経因性疼痛のメカニズムに迫る。 
 

（2）侵害受容線維である、代表的 C-線維；

ぺプチド性および非ぺプチド性線維を削除

したラットを用い口腔・顔面にホルマリンを

皮下/粘膜下注射し、疼痛関連行動、および中

枢内の c-Fos 発現を観察する。 
 
３．研究の方法 
（1）神経損傷ラットの三叉神経節を電気刺

激し、その後に発現する c-Fos, p-ERK を経

時的に観察する。 
 
（2）ぺプチド性の C-線維が持つサブスタン
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ス P（SP）または非ぺプチド性の C-線維が

持つ IB-4 と神経毒であるサポリン（Sap）を

結合させた SP-Sap または IB-4-Sap をラッ

トの小脳延髄槽（大槽）に注射し、2〜4 週間

後に侵害受容動態や NK-1 受容体、IB-4 結合

性、c-Fos 発現を観察する。 
 
４．研究成果 

（1）侵害刺激を口腔顔面領域に加えると、2

時間後をピークに c-Fos が VcI/II に発現す

る。下歯槽神経切断後、3 日から 4 週間の間

に三叉神経節を電気刺激すると、切断した神

経の中枢投射領域に一致して Vp, SpVo およ

び SpVi のニューロンに c-Fos 発現が認めら

れる。逆に SpVc での c-Fos 発現は、切断さ

れた神経領域の VcI/II では減少、大細胞部

（VcIII/IV）では増加し、非切断領域の

VcI/II では増加した。三叉神経感覚核の神経

損傷ラットの情報伝達機構が大きく変化す

ることが、神経因性疼痛発現の基礎にあるこ

とが明らかになった。 

 

神経損傷前と後のニューロンの興奮性の変

化を示す概略図 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（2）TrkA を持つ C 線維は、サブスタンス P

（SP）等を持つペプチド性 C 線維で、脊髄/

延髄後角の I層と II 層の外層（IIo）に終止

する。それに対して c-ret を持つ C 線維は、

Bandeiraea simplicifolia 由来のisolectin 

B4（IB4）に親和性を持つ非ぺプチド性 C 線

維であり、脊髄/延髄後角の II層の内層（IIi）

と III 層の表層に終止する。ラットの SP 線

維の二次ニューロンである NK1 受容体（7 回

膜貫通型の Gタンパク共役型受容体）を持つ

三叉神経脊髄路核尾側亜核（SpVc, 延髄後角

とも呼ぶ）のI層のニューロンを、SP-Saporin

を利用して削除すると、SpVc の c-Fos 活性強

度を指標とする侵害受容反応が減少するこ

と、および GABAA 受容体のアンタゴニストで

あるビククリンの前投与（2 mg/kg, ip）に

よりその反応が増加することを明らかにし

た。対照動物では、ビククリンの全身投与は

侵害受容反応を減少させるので、NK1 受容体

を持つ SpVc の I 層ニューロンは、侵害刺激

を受けて中脳や吻腹内側延髄（RVM）の GABAA

受容体を介して下行性に興奮を増強してい

ると考えられる。ビククリンの全身投与は、

下行性の脱抑制作用をブロックするので鎮

痛に働く。哺乳動物の主要な抑制伝達物質で

ある γ アミノ酪酸（GABA）作動性ニューロ

ンは、GABAA受容体を介して、一次中継核では

抑制、上位脳では促通（脱抑制）の作用をす

る。侵害受容時は上位脳での脱抑制作用の働

きが勝った状態で平衡が保たれている。この

制御機構では、NK1 受容体を持つ SpVc の I 層

ニューロンが要となる役割を演じているの

で、もしそれが無ければ一次中継核での抑制

性の働きだけとなり、ビククリンの全身投与

は痛みを増強すると考えられる。上位脳で

GABA 作動性ニューロンはオピオイド作動性

ニューロンから抑制性入力を受けているの

で、この下行性制御機構は SP 線維といった C

線維の活動が維持している。 
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