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研究成果の概要（和文）：本研究では、ラットの顎・顔面部レベルにおける癌性疼痛および神経

因性疼痛の病態について脊髄の神経―グリア相互作用の時系列的・局所的変化を解明し、神経

栄養因子誘導による治療が予防的および慢性期に治療応用できるか否か、基礎的知見を得る目

的で研究を行った。 

まず、眼下部に Freund's adjuvantあるいは Walker256 B を注入した炎症性性疼痛と癌性疼痛

ラットモデルを作成し、抗炎症薬インドメタシンを炎症性疼痛ラットおよび癌性疼痛ラットに

投与し、両疼痛の相違を明らかにした。さらに神経因性および癌性疼痛ラットの組織切片での

c-fos 遺伝子の発症初期での発現を明らかにした。さらに、神経因性疼痛ラットに COX-II阻害

薬, p38MAPK 阻害薬、マイクログリア不活性化薬をそれぞれ投与すると、各薬物で疼痛行動は

有意に抑制した。このことより神経因性疼痛は発症初期に脊髄グルタメート神経系の活性化が

引き金になり、連鎖する p38-MAPKの活性化がおこり、脊髄神経系のシナプス伝達が著しく修飾

され、近傍の炎症担当細胞マイクログリアが活性化し、COX-II、p38-MAPKの活性化や BDNF(脳

由来神経栄養因子)遊離を伴うことが統合して発症することが判明した。神経因性疼痛および癌

性疼痛ラットにおけるマイクログリアおよびアストロサイトの関与を検討するため三叉神経節

組織切片の免疫染色をそれぞれ GFAP、Iba1 で行った。その検討、神経因性疼痛および癌性疼痛

のいずれ疼痛発症初期にマイクログリアの活性化が見られ、遅れてアストロサイトの活性化が

認められた。また、癌性疼痛ラットへのマイクログリア不活性化薬の皮下注を行うと癌性疼痛

の有意な低下が認められた。このことより、神経因性疼痛および癌性疼痛のいずれの疼痛機構

においても脊髄—マイクログリアの相互作用が関与することが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）：In this study, we elucidated effect of the spinal nerve - glia interaction on 
cancer pain and/or neuropathic pain of the rat regio infraorbitalis and studied it for the purpose of 
obtaining an underlying finding whether or not the treatment by the neurotrophy factor was 
effective. At first we made the inflammatory pain and cancer pain rat model that injected Freund's 
adjuvant or Walker256 B into the rat regio infraorbitalis and gave antiphlogistic indomethacin to an 
inflammatory pain rat and a cancer pain rat to determine difference in both pain. Furthermore, we 
determined manifestation by the early period of onset of the c-fos gene in the merotomy of the 
neuropathic pain and the cancer pain rat. The pain behavior significantly inhibited it with each drug 
when COX-II inhibitor, p38MAPK inhibitor, microglial inactivator were given to the neuropathic 
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pain and the cancer pain rat, respectively. In the neuropathic pain, activation of the spinal cord 
glutamate nervous system occurs early in the onset, and activation of p38-MAPK occurs 
successively,  Synaptic transmission of the spinal nerre system was modified remarkably, and the 
microglia which was inflammation charge cells nearby activated it, and what it integrated it to be 
accompanied with COX-II, activation and BDNF (brain-derived neurotrophic factor) isolation of 
p38-MAPK, and developed in neuropathic pain became clear. We performed immunostaining of the 
trigeminal ganglion merotomy in GFAP, Iba1 to examine the microglia and astrocytic in 
neuropathic pain and the cancer pain rat  contribution, respectively. Microglial activation was 
found early in the pain onset in both of the examination of the neuropathic pain and the cancer pain, 
and astrocytic activation was found late. Also, a significant decrease of cancer pain was found 
when subcutaneous injection of the microglial inactivator to a cancer pain rat was provided. By this 
result, It was found that spinal cord - microglial interaction was involved in both pain mechanisms 
of neuropathic pain and cancer pain. 
 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２０年度 1,500,000 450,000 1,950,000 

２１年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

２２年度 900,000 270,000 1,170,000 

年度    

  年度    

総 計 3,400,000 1,020,000 4.420,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：歯学・外科系歯学 
キーワード：癌性疼痛、神経因性疼痛、グリア、細胞再生 
 
１．研究開始当初の背景 
近年、さまざまな難治性神経疾患は、患

者の生活の質低下、医療費高騰に大きな影

響を及ぼしている｡したがって、それら疾患

の 病態メカニズムの解明とそれに基づく

治療法の確立が極めて急務と考えられる。

神経因性疼痛や癌性疼痛などの慢性疼痛も

例外ではなく未だ有効な治療法が無い。

我々は、末梢組織障害後の三叉神経痛覚過

敏の発現およびその維持機構の研究に平成

10 年度より着手し、ラット口唇部の末梢神

経組織の障害後に誘発される痛覚過敏行動

での末梢組織グルタメート神経系の過剰興

奮、及び GABA/Glycine 含有ニューロンの

脱抑制の関与を神経ーグリア相互作用を含

めた、時系列的メカニズムの解明に取り組

んでいる。これらの基本的なメカニズムは

最近、Woolf ら（Pain,  114:2005, 149-159）

がグリア細胞の転写因子に時系列的変化が

起きること、また Tanga ら（Neuroscience , 

140:2006, 1003-101）も、アストロサイトの

関与を報告したが三叉神経脊髄路核におけ

る神経―グリア相互作用を時系列に解明し

たものはない。また、平成１５年度より顔

面部の神経因性疼痛や癌性疼痛をもたらす

病態の初期での三叉神経脊髄路核における

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=JournalURL&_cdi=4865&_auth=y&_acct=C000049102&_version=1&_urlVersion=0&_userid=949790&md5=c6e88d7e7e05f236885e11ae739a62f1
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シナプス伝達の変調におけるグリア活性の

関与は考えられるが、その詳細については

いまだ全く不明なのが現状であった。 
 

２．研究の目的 
本研究では炎症性疼痛と癌性疼痛の差異

を明らかにするとともに顔面部の神経因性

疼痛や癌性疼痛をもたらす病態の初期での

三叉神経脊髄路核におけるシナプス伝達の

変調を明らかにする。また、グリア活性と密

接な神経栄養因子の役割や、その治療の可能

性について解明する。すなわち、本研究では

神経因性疼痛および癌性疼痛の分子機構解

明、つまり脊髄の神経―グリア相互作用の時

系列的・局所的変化を解明する。 
 
３．研究の方法 
1.動物モデルの作製 
炎症性疼痛、神経因性疼痛および癌性疼痛

モデルの作製：疼痛モデルとして４週齢の

Wistarラットを用いた。抱水クロラール腹腔

内投与による麻酔下でラット眼下部に

Freund's adjuvant を注入した炎症性疼痛群

およびラット右側眼下窩神経管内に生体用

シリコン 0.1ml 注入した神経因性疼痛群あ

るいは右側眼下部に 1 ml 注射器にて，癌細

胞 （ Walker256B carcinocarcinoma ；

2x106）を注入した癌性疼痛群を作成した。

炎症性疼痛群と癌性疼痛群の疼痛機構の差

異を明らかにするため、抗炎症薬インドメタ

シンを両群ラットの腹腔内に投与した。 

２．分子病理学的検討 
神経因性疼痛群と癌性疼痛の疼痛機序を検

討するため、モデル作成 1、3、7 日目の脊髄

を摘出、凍結し、クライオスタットで厚さ

10-40μm の凍結切片を作成した。これらの

組織切片に対して c-fos 遺伝子発現を in situ 

hybridization 法にて検討した。また、異なる

組織切片で DNA 断片化に対する TUNEL 染

色と Fas、Fas-ligand に対する免疫染色を検

討した。 

PCR データの処理に画像解析装置を用い、能

率良くまた高次解析を行った。 

４．研究成果 

眼下部に Freund's adjuvant を注入した炎症

性疼痛群あるいは Walker256 Bを注入した癌

性疼痛群の両者に抗炎症薬インドメタシン

を腹腔内投与すると炎症性疼痛群では有意

に疼痛軽減が認められたが、癌性疼痛群では

有意な変化は認められなかった。このことよ

り、炎症性疼痛と癌性疼痛の疼痛機序の差異

が明らかとなった。神経因性および癌性疼痛

ラットの組織切片での c-fos遺伝子の発症初

期での発現を明らかにした。さらに、神経因

性疼痛ラットに COX-II阻害薬, p38MAPK阻害

薬、マイクログリア不活性化薬をそれぞれ投

与すると、各薬物で疼痛行動は有意に抑制し

た。このことより神経因性疼痛は発症初期に

脊髄グルタメート神経系の活性化が引き金

になり、連鎖する p38-MAPK の活性化がおこ

り、脊髄神経系のシナプス伝達が著しく修飾

され、近傍の炎症担当細胞マイクログリアが

活性化し、COX-II、p38-MAPK の活性化や

BDNF(脳由来神経栄養因子)遊離を伴うこと

が統合して発症することが判明した。神経因

性疼痛および癌性疼痛ラットにおけるマイ

クログリアおよびアストロサイトの関与を

検討するため三叉神経節組織切片の免疫染

色をそれぞれ GFAP、Iba1 で行った。その検

討、神経因性疼痛および癌性疼痛のいずれ疼

痛発症初期にマイクログリアの活性化が見

られ、遅れてアストロサイトの活性化が認め

られた。また、癌性疼痛ラットへのマイクロ

グリア不活性化薬の皮下注を行うと癌性疼

痛の有意な低下が認められた。このことより、

神経因性疼痛および癌性疼痛のいずれの疼

痛機構においても脊髄—マイクログリアの相



互作用が関与することが明らかとなった。 
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