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研究成果の概要（和文）：神経因性疼痛モデルの一種である下歯槽神経切断モデルラットの三叉

神経節における複数の遺伝子発現変動を確認した。またラットの延髄部にカテーテルを留置す

る方法を確立し、そこから投与した抗痙攣薬 Gabapentin がモデルラットに生じる感覚異常を抑

制することを確認した。さらに、三叉神経節における遺伝子発現変動のうち、電位依存性カル

シウムチャネルのサブユニットである CACNA2D1 の変化のみが感覚異常の症状と共に抑制され

ることを見出した。 

 
研究成果の概要（英文）：I detected up-regulations of many gene expressions in trigeminal 
ganglion of inferior alveolar nerve (IAN) transaction model rat, one of many neuropathic 
pain model.  The allodynia was inhibited by an anticonvulsant, gabapentin, which was 
infused to medullary through an indwelling catheter.  Although many genes were 
up-regulated in the trigeminal ganglion of the IAN transacted rats, only the up-regulated 
expression of CACNA2D1, a subunit of voltage-dependent calcium channel, was reversed by 
gabapentin, along with inhibition of allodynia. 
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１．研究開始当初の背景 
神経損傷による神経因性疼痛のモデルはい
くつかあるが、それらの解析のほとんどは、
感覚異常に伴って起こる各種現象を観察し
てはいるものの、損傷を受けた神経と感覚異

常が励起される領域を支配する神経が異な
ることには言及しておらず、また感覚異常発
生のメカニズムと薬剤投与による治癒のメ
カニズムが同一のものであるのかどうかも、
よくわかっていなかった。モデル動物を用い
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た疼痛研究は坐骨神経を対象にしたものが
多く報告されているが、ここでは三叉神経系
を用いた。三叉神経の神経線維の走行は叢構
造もなく単純で、さらに、三叉神経節とその
投射先である延髄部分はどちらも形態的に
大きいために観察しやすく、損傷を受けてい
る第Ⅲ枝神経の細胞体とその投射先、感覚異
常をおこしている第Ⅱ枝神経の細胞体とそ
の投射先、それぞれを分離して観察すること
が可能であるという利点がある。 
 
２．研究の目的 
組織としての特徴を考慮して、ここでは三叉
神経系を用いた。坐骨神経系を用いたモデル
ではよくわからないが、下歯槽神経切断モデ
ルラットでは、損傷した下歯槽神経の支配領
域は明らかに異なる、眼窩下神経の支配領域
である口髭部において感覚異常が発症する。
このモデルラットを用いて、非損傷神経の支
配領域に発症する感覚異常について解析を
行った。 
また、神経因性疼痛モデルにおいては様々な
薬剤の有効性が報告されているが、それらの
作用機序はそれぞれ全く異なっており、モデ
ルラットに生じた感覚異常が改善したとし
ても、薬剤によっては必ずしも発症原因その
ものを解決したものばかりではないことが
予想される。そこで本研究では、臨床的にも
神経因性疼痛治療薬として用いられる、抗け
いれん薬 gabapentin に注目して解析を行っ
た。 
 
(1)神経損傷に伴って発現が上昇し、かつ神
経因性疼痛の原因になると報告されている
多くの遺伝子は、下歯槽神経切断モデルの三
叉神経節でも発現上昇しているのか。またそ
れは損傷神経においてか、それとも感覚異常
発症領域支配神経においてか。 
 
(2)非損傷神経の支配領域に発症する
allodynia にも、他の神経因性疼痛モデル同
様に gabapentin が有効であるのか。 
 
(3)薬剤投与によって allodynia が抑制され
たのち、神経組織に観察されるいくつもの変
化はどうなっているのか。そのままなのか、
それとも神経損傷前の状態へと戻るのか。 
 
３．研究の方法 
 
(1)下歯槽神経切断モデルラットの作成 
ペントバルビタールで深麻酔下にあるラッ
トの片側の下顎部を切開して下顎骨を露出
し、その表面を削って内部を走行する下歯槽
神経を 1mm 幅で切除した後、筋と皮膚を縫合
した。 
 

(2)延髄カテーテル留置法 
ペントバルビタールで深麻酔下にあるラッ
トの後頭部を切開し、後頭骨と第一頸椎の間
の硬膜に針先程度の穴を開け、そこにポリエ
チレンチューブ（PE10）を、5cm 程度のチュ
ーブを体外に残して 1cm 程度挿入し、先端は
プラグで封じた。そのまま筋と皮膚を縫合し
て、1週間程度安静に飼育した。 
 
(3)薬剤投与 
延髄カテーテルを留置したラットを 1週間程
度安静に飼育した後、下歯槽神経を切断した。
さらに 1週間後から、5日間にわたって 200
μg/dayのgabapentinを延髄留置カテーテル
から注入した。対照としては生理食塩水を同
様に注入した。 
 
(4)機械刺激逃避閾値測定 
機械刺激としてラットの口髭部を von Frey 
filament にて刺激し、ラットが刺激から逃避
する機械刺激の強度を測定した。測定は 1日
1回、測定後に手術や投薬等の処置を行った。 
 
(5) リアルタイム PCR 
ラットの三叉神経節を摘出し、下歯槽神経の
細胞体を含む第Ⅲ枝領域と、眼窩下神経の細
胞体を含む第Ⅰ枝第Ⅱ枝領域に分離した。そ
れぞれから RNA を抽出、cDNA を合成した。解
析対象とする遺伝子は所属研究室における
これまでの研究結果をもとに選別し、それぞ
れに対するプライマー及び蛍光標識プロー
ブを合成した。TaqMan 法を用いて PCR 反応を
行い、シグナルを解析した。 
 
４．研究成果 
(1)下歯槽神経切断モデルラットの口髭部に
おける感覚異常 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
下歯槽神経切断後 1日目から機械刺激逃避閾
値の現象が認められ、allodynia が発症して
いることが確認された。 
 
(2)損傷神経における遺伝子発現の上昇 
下歯槽神経切断後から 1週間後までの三叉神
経節における遺伝子発現をリアルタイム PCR
にて調べたところ、多くの遺伝子の発現が上
昇していることが確認できた。 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
NPY、GAL、VIP、PAP といった多くの神経ペプ
チドの発現上昇が確認され、また GFRA1（GDNF
受容体）、CACNA2D1（電位依存性カルシウム
チャネルのサブユニット）といった、
allodynia 発症に深く関連していると報告の
ある遺伝子も発現上昇していた。しかし、こ
れらの遺伝子の発現が上昇していたのは損
傷神経である下歯槽神経の細胞体を含む第
Ⅲ枝領域においてのみであった。感覚異常を
発症している口髭部は眼窩下神経に支配さ
れているが、眼窩下神経の細胞体を含む三叉
神経節第Ⅰ枝第Ⅱ枝領域においては大きな
遺伝子発現変動は検出されなかった。 
 
(3)延髄カテーテル留置モデルの確立 
gabapentin を投与するにあたっては、
gabapentin の作用部位が脊髄であるとされ
ていることを考慮して、延髄部に注入するこ
ととした。また連続投与の必要性から留置カ
テーテルを用いることとした。方法は、坐骨
神経系の研究にて用いられる脊髄カテーテ
ル留置法を改変した。硬膜下に挿入する部分
が 1cm 程度と非常に短いので、脊髄カテーテ
ル法のままでは抜け落ちてしまう例が多く
見られた。そこで、ポリエチレンチューブの
柔軟性を活かし、挿入部の直近に結び目を作
り、筋の縫合時に一緒に縫合糸で縫いとめた
ところ、よく改善された。またチューブ挿入
時にラットの延髄を傷つけてしまうと、意図
した下歯槽神経損傷ではなく延髄損傷によ
る感覚過敏が生じてしまうが、これはチュー
ブ挿入時のラットの体制を鼻先を下向きに

しっかり固定し、チューブの向きを上向きに
して挿入するように、かつ実験者の技術向上
により改善した。 
 
(4) 下 歯 槽 神 経 切 断 モ デ ル に お け る
Allodynia に対する gabapentin の効果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
下歯槽神経切断により allodyniaを発症した
ラットに、8 日目から 5 日間にわたって
gabapentin を投与したところ、他のモデルと
同様に allodynia の改善がみられた。投与量
(200μg/day)は他の報告を参考にして決定
したが、この少量で効果が見られたというこ
とは、作用部位も投与部位である延髄部であ
ると考えられる。 
 
(5)allodynia の抑制と遺伝子発現変動の関
連 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
下歯槽神経切断により allodyniaを発症した
ラットに、8 日目から 5 日間にわたって
gabapentin(GP) も し く は 生 理 食 塩 水
(saline)を投与した後、三叉神経節第Ⅲ枝領
域における遺伝子発現の変化をリアルタイ
ム PCR にて調べた。NPY、GAL、VIP のような
神経ペプチドも GFRA1 も、生理食塩水投与群
と gabapentin 投与群の間に差は見られず、
gabapentinによってallodyniaは回復しつつ
ある状態にも関わらず遺伝子発現は上昇し
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たままであった。しかし、CACNA2D1 のみは
gabapentin 投与後に発現上昇の抑制が認め
られた。gabapentin の作用は CACNA2D1 に結
合して電位依存性カルシウムチャネルの機
能を阻害することであるので、これは
CACNA2D1がallodyniaの発症と治癒に深く関
与する物質であることを示すと同時に、
CACNA2D1 は自身の働きによって自身の発現
を調節している可能性を示唆している。また、
gabapentinによるallodynia改善の後も他の
遺伝子群の発現に変化が見られなかったこ
とは、これらの遺伝子発現の抑制が必ずしも
allodynia の改善とは結び付かないことを示
している。 
神経因性疼痛の治療薬は gabapentin のよう
な抗けいれん薬のみではなく、抗鬱薬や、交
感神経系に作用する薬剤など、全く作用機序
の違うものも臨床的に使用されている。それ
らの薬剤によって治療した場合にはこれら
の遺伝子発現はどう変化するのか。また最近
報告の多い脊髄におけるミクログリアなど
のグリア細胞の活性化はそれぞれの治療法
によりどう変化するのか。今後の研究の進展
により、神経損傷後の神経因性疼痛がいかに
発症していかに治癒するのかが明らかにな
っていくと思われる。 
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