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研究成果の概要： 
体に傷を負ったとき、傷を負った神経の細胞は様々な物質を産生し、痛みを感じるが、傷を負

った細胞に限らず、無傷の神経細胞にも様々な影響が及んでいる。この研究では、抜歯の影響

がどのようにして無傷の神経細胞に及ぶかを調べ、その結果 satellite glial cell という神経細胞

の周囲に存在する細胞を介して情報が伝達されていることを示した。 
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研究分野：医歯薬学 
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１． 研究開始当初の背景 
 

歯に矯正力が加わると痛みが生じ、歯槽骨
では圧迫側で骨吸収、牽引側で骨形成が行わ
れ、歯が移動する。矯正的歯牙移動は歯にお
けるメカニカルストレスにより説明される
ことが多いが、実際には歯根膜細胞や骨芽細
胞が受けるメカニカルストレス以外に、神経
が感受することによる神経性に骨代謝調節
も考えられる。神経と骨代謝の関係について
は、以前の研究より神経ペプチドのレセプタ
ーが骨組織の細胞にもあり、神経ペプチドが
骨芽細胞、破骨細胞の細胞状のレセプターを
介して直接的に骨に作用することを明らか
にしている。 

骨代謝と神経ペプチドの関連を in vivo で
も明らかにするため、研究代表者はラット臼

歯抜歯後の創傷治癒における神経ペプチド
の発現を調査した。その結果、神経障害など
の末梢刺激により三叉神経節で産生された
神経ペプチドが末梢へ逆行性に放出され、顎
骨の骨代謝に影響していることが示された。
更にこの研究では、上顎臼歯抜歯し下顎には
何も処置を行わなかったにもかかわらず、三
叉神経節下顎神経対応部にも上顎と連動し
た変化が認められたことから、非シナプス性
の神経伝達（cross-excitation）によって三叉
神経節上顎神経対応部と下顎神経対応部が
相互に影響を及ぼしあっていることを示唆
する。しかし実際に影響を及ぼしあっている
のか、何を介しているのか、それによって末
梢組織にどのような影響があるのか等詳細
は不明である。 



 
２．研究の目的 

(1) 障害を受けていないニューロンも神経ペ
プチドを発現するか？ 

末梢神経傷害後、障害を受けたニューロンの
みでなく、障害を受けていない神経細胞も神
経ペプチドを発現するか調べる。 

(2) Cross-excitation は起こっているのか？ 
末梢神経障害後、障害を受けていない神経細
胞 が 神 経 ペ プ チ ド を 発 現 す る の は 、
cross-excitation によるものなのか調べるた
めに、cross-excitation に関与していると報告
されている ATP について、三叉神経節内で
の ATP レセプター発現を調べる。 

(3) ニューロン同士の伝達に satellite cell は
関与しているか？ 

末梢刺激によって傷害されたニューロンを
取り囲む satellite cell のみでなく、そこから
離れた satellite cell にも、ニューロンが傷害
された情報が伝達されているか、satellite 
cell の活性化を調査する。 

(4) 傷害されていないニューロンが発現した
神経ペプチドは、末梢組織に影響を及ぼ
しているか？ 

障害を受けていないニューロンに神経ペプ
チドが発現していれば、その神経ペプチドは
末梢組織に放出されて、骨代謝にも影響があ
るはずなので、三叉神経節における神経ペプ
チドの発現と骨代謝との関係を調べる。 
 
３．研究の方法 

(1)三叉神経節の免疫組織化学染色 

6 週齢のオスのラットの上顎臼歯を麻酔下で
抜歯し、抜歯後、3時間、1,3,7,10,14,21 日
に安楽死させ、三叉神経節を採取した。後固
定の後、急速に凍結させ、厚さ 6μm の凍結切
片を作製し、免疫組織化学染色を行った。用
いた抗体は以下の通り。 

一次抗体 
・ ウサギ抗 Substance P(SP)抗体（神経ペプ

チド） 
・ モルモット抗 P2X3抗体（ATP レセプター） 
・ ウサギ抗 ATF3 抗体（障害を受けたニュー

ロンのマーカー） 
・ ウサギ抗 PGP-9.5 抗体（ニューロンのマー

カー） 
・ ウサギ抗 glutamine synthetase(GS)抗体

（グリア細胞のマーカー） 
・ マウス抗 glial fibrillary acidic 

protein (GFAP)抗体（活性化した

satellite cell のマーカー） 

二次抗体 
・ Alexa Fluor 488 ヤギ抗ウサギ IgG 抗体 
・ Alexa Fluor 568 ヤギ抗ウサギ IgG 抗体 
・ Alexa Fluor 568 ヤギ抗モルモット IgG 抗

体 
・ FITC 結合ヤギ抗マウス IgG 抗体 
SP、P2X3、GFAP 免疫陽性細胞の数をカウント
し、全ニューロンに対する陽性細胞の割合を
算出した。また、免疫陽性の細胞ごとの面積
を計測し、ニューロンの大きさの分布を調べ
た。 

(2)下顎骨の骨形成量測定 

6 週齢のオスのラットに、上顎臼歯抜歯と下
歯槽神経切断を両方、もしくはどちらかのみ
処置を行った。骨のラベリングのため、カル
セインとアリザリンコンプレクソンを術前
日、術後 6日、20 日に皮下注射し、生体染色
した。術後 21 日に安楽死させ、下顎骨を採
取して、7μm 厚さの非脱灰切片を作製した。
蛍光顕微鏡で観察した組織像をコンピュー
ターに取り込み、新生骨の形成量を計測した。 

 

４．研究成果 

(1) 上顎臼歯抜歯後、障害を受けていない三
叉神経節下顎神経対応部ニューロンの神
経ペプチド(SP)発現数も増加した。 

三叉神経節上下顎神経対応部に小型 SP 陽性
ニューロンが観察された。 

上顎第一臼歯抜歯後、三叉神経節上顎神経対
応部の SP陽性ニューロン数は、始め減少し、
3日後には有意に増加した。 



下顎には何も処置を行っていないにもかか
わらず、三叉神経節上下顎神経対応部ニュー
ロンの SP 陽性ニューロン数の変化は極めて
類似していた。 

下顎ニューロン両方で発現が変化し

れは上

障害を受けた部位と同様に活性化す

satellite cell 数は増加した。 

歯槽神経切断によって有
に減少した。 

抜歯後、上顎ニューロンは傷害されており、
そのニューロンを取り囲む satellite cell
は活性化していた。時間依存的に活性化した

(2) 上顎臼歯抜歯後、障害を受けていない三
叉神経節下顎神経対応部ニューロンにお
いて、cross-excitation に関与している
と言われている ATP のレセプターP2X3の
発現数も SP の発現と同様に変化した。 

抜歯後、下顎ニューロンは傷害されていなか
ったが、GFAP 陽性 satellite cell 数はコン
トロールと比較して増加した。 上顎第一臼歯抜歯後、上顎ニューロンは ATF3

陽性で障害を受けていたが、下顎ニューロン
は陰性であった。しかし、P2X3陽性ニューロ
ンは上
た。 

P2X3陽性ニューロンはコントロールと比較し
て抜歯 3,7 日後に有意に増加した。こ
下顎ニューロン両方で観察された。 

(3) 上顎臼歯抜歯後、障害を受けていない三
叉神経節下顎神経対応部 satellite cell
は、

(4) 下歯槽神経切断によって、抜歯した対合
歯の挺出量は減少した。 

る 

上顎臼歯抜歯後、その対合歯である下顎臼歯
は挺出移動し、コントロールと比較して有意
に骨形成量が多かった。抜歯による対合歯周
囲の骨形成量は下
意

 

 

 



 

(5) 

以上の結果から、末梢神経傷害によって傷害
を受けたニューロンに影響があるだけでな
く、satellite cell を介してその影響が離れ
た部位のニューロンにも伝達され、結果的に
神経が障害を受けた部位から離れた部位の
骨代謝にも影響を及ぼすことが示唆された。
これは、上下顎骨の骨代謝調節機構を考察す
る新しい視点であり、対合歯が喪失した歯が
なぜ挺出移動するのか、上下顎骨の成長バラ
ンスがどのようにとられているのかなど、臨
床的に一般的だが未だ解明されていない現
象を説明するブレイクスルーとなるだろう。
後は satellite cell を介した神経節内の

細な検討を行う予定で
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