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研究成果の概要（和文）：舌神経損傷(LNI)モデルマウスを用いて，舌神経損傷後の舌機械アロディニアおよび
熱痛覚過敏の性差に対する中枢神経系の免疫細胞の役割を解析することを目的とした。LNI後1日目より9日目ま
で，雄性および雌性マウスともに機械または熱刺激によるHWRTが有意に低下した大槽内ミノサイクリン投与後，
LNI後の機械または熱刺激によるHWRT低下の抑制が雄性マウスでのみ認められた。一方，大槽内ピオグリタゾン
投与後，LNI後の機械または熱刺激によるHWRT低下の抑制が雌性マウスでのみ認められた。舌神経損傷後の舌神
経障害性疼痛の性差には，上行性痛覚伝達系の興奮性を調節する免疫細胞の相違が関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to assess the sex difference in the role in 
immune cells in the central nervous mechanism in tongue mechanical allodynia and heat hyperalgesia 
after lingual nerve injury (LNI) in mice. From day 1 to day 9 after LNI, HWRT to mechanical or heat 
stimulation was significantly decreased in male and female mice. After minocycline administration, 
the decrease of HWRT to mechanical or heat stimulation by LNI was suppressed only in male mice. On 
the other hand, after pioglitazone administration, the decrease of HWRT to mechanical or heat 
stimulation by LNI was suppressed only in female mice. These results suggest that sex difference in 
tongue neuropathic pain after lingual nerve injury involves the difference in immune cells 
expressing in the central nervous system and regulating the ascending nociceptive pathway.

研究分野： 神経生理学

キーワード： 性差　舌痛症

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、神経障害性モデル動物を使用して，延髄内の免疫反応の違いが，疼痛様行動発現の性差に関与して
いるかを調べることにより，舌神経損傷後の舌神経障害性疼痛の性差には，上行性痛覚伝達系の興奮性を調節す
る免疫細胞の相違が関与することが示唆できた。このことにより，延髄内の免疫反応の違いにターゲットにした
性差を加味した新規の治療に応用できる知見が得られた。

※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 

舌は筋線維が縦横に走行し多彩な運動ができる運動器であり，特殊感覚である味覚の受容器 1)

と体性感覚である痛覚や触覚の受容器を配する感覚器でもある。舌には Transient receptor 

potential vanilloid 1 (TRPV1) の発現が認められ，TRPV1 が舌の痛覚に関与していることが報

告されている 2，3)。さらに，舌癌 4，5)，舌炎 6，7)や舌乾燥 8)は，舌からの侵害情報の三叉神経感覚

核における処理機構の変調を惹き起こし，舌痛を発症すると報告されている。しかし，舌からの

侵害情報の三叉神経感覚核における処理機構の性差に関する研究はほとんどない。 

 
２．研究の目的 

本研究では，雄性および雌性マウスを用いて，舌神経の圧迫による舌神経損傷 (LNI) 後の舌

への機械刺激および熱刺激による頭部逃避反射閾値 (HWRT) 低下に対するミノサイクリンおよ

びピオグリタゾン大槽内投与の効果を検討し，LNI 後の舌痛発症の性差に関わる中枢神経系に

おける免疫細胞の役割を解明することを目的とした。 

 
３．研究の方法 

Institute of cancer research 系マウス (雄性マウス， n = 47， 7-12 週齢; 雌性マウス， 

n = 46， 7-12 週齢， 日本エスエルシー， 静岡) を実験に用いた。マウスは明 (7-19 時) / 暗 

(19-7 時) サイクルの環境下で，自由に水・餌が摂取できる状態で飼育された。雌性マウスにお

いては，全身麻酔下 (導入 4％，維持 2.5％イソフルラン吸入，ヴィアトリス製薬，東京) でイ

ンピーダンスチェッカー (MK-11， 室町機械，東京) のプローブを膣に挿入して測定したイン

ピーダンスにより性周期を判断し 16)，性周期に偏りがないように実験開始時期を設定した。本

研究は，日本大学歯学部動物実験委員会の審査後，学部長の承認を得て行われた (承認番号：

AP20DEN003-4) 。「日本大学動物実験実施規程」に従って実験を行い，被験動物の苦痛軽減およ

び使用動物数の低減に努めた。 

LNI モデルの作製は，Katagiri らの方法 9)を参考にした。全身麻酔下 (導入 4％，維持 2.5％

イソフルラン吸入) で，左側の舌根部粘膜を切開して舌神経を露出し，ポリカーボネート樹脂ク

リップ (夏目製作所，東京) を用いて舌神経を 30秒間 30 g の強さで圧迫した。圧迫後，切開部

を 8-0 ポリアミド縫合糸 (ジーシーソフトレッチ，ジーシー，東京) で縫合した。舌神経の圧

迫のみを施行せず，上記と同様の処置を行った群を Sham 処置群とした。 

マウスに十分な全身麻酔 (導入 4%，維持 2%イソフルラン吸入) を行った後， イソフルラン

吸入を 0.5%に維持した。その後，足底に対する 200 g 以下のピンチ刺激 (Rodent pincher - 

analgesia meter， BIOSEB， Vitrolles， France) で足ひっこめ反射が起こり，呼吸数が毎分

180～200 回となる麻酔レベルに達したことを確認した後すぐに， 舌への機械刺激または熱刺激

の頭部逃避反射閾値 (HWRT) を測定した。Rodent pincher - analgesia meter を用いて，舌尖

より 3 mm の左側舌部を機械刺激 (0-110 g， 5 g/sec， cut off: 110 g) した。接触型熱刺激

装置 (6ｘ6 mm， Intercross，Tokyo) を用いて，舌尖より 3 mm の左側舌部を熱刺激 (30-52 ℃， 

1 ℃/sec， cut off: 52 ℃) した。それぞれ 2回測定し，平均値を HWRT とした。刺激間隔は 3

分以上とした。 

1 週間の飼育室での馴化の後，1 日おきに 2 回，舌への機械刺激または熱刺激の HWRT を 3 回

測定した。その後，LNI または sham 処置を行った。処置後，1，3，5，7，9，11，13，15 日目に

機械刺激および熱刺激の HWRT を測定した。 



LNI または Sham 処置後 3日目に機械刺激および熱刺激の HWRT を測定後，深麻酔下 (導入 4%，

維持 2%イソフルラン吸入) にて，マウス頭部を前屈した状態で後頭部皮膚より，SP10 チューブ 

(夏目製作所，東京) とハミルトンシリンジが接続された 31Ｇの歯科用注射針 (クルツァージャ

パン，大阪) を大槽内に刺入した。ハミルトンシリンジを用いて，ミノサイクリン (60.7 mM: 3 

mg minocycline hydrochloride in 100 μl saline， Merck， Darmstadt， Germany)，ピオグ

リタゾン (76.2 mM: 3 mg pioglitazone Hydrochloride in 100 μl 100% dimethyl sulfoxide 

(DMSO)， 東京化成工業，東京) ，生食塩水 (0.9%， 大塚製薬，東京) または 100% DMSO を 10 

μl大槽内投与した。各薬物の濃度設定は，Sorge らの報告 15)を参考にした。投与 0.5，1，2お

よび 24 時間後に機械刺激および熱刺激の HWRT を測定し，HWRT 対する薬物効果の性差を検討し

た。 

 
４．研究成果 

(1) LNI による HWRT の変化とその性差 

図 1A に LNI 後の舌への機械刺激の HWRT

の変化を示す。雄性マウスおよび雌性マウ

スにおいて，LNI 後 1，3，5，7，9 日目の

HWRT が，LNI 前の HWRT (雄性マウス: 96.5 

± 5.9 g; 雌性マウス: 101.9 ± 2.2 g， 

n = 8 in each) や sham 群の HWRT (sham

処置後 1日目， 雄性マウス: 77.8 ± 3.79 

g， n = 7; 雌性マウス: 86.6 ± 4.8 g， 

n = 8) と比較して有意に低下した (p < 

0.05)。雄性マウスでは LNI 後 1 日目 (30.3 

± 2.0 g) に，雌性マウスでは LNI 後 3日

目 (40.6 ± 5.1 g) に HWRT が，それぞれ

最も低下した。術後 1，5，7，9日目，雄性

マウスの HWRT は雌性マウスと比較して有

意に低かった (p < 0.05)。 

図 1B に LNI 後の舌への熱刺激の HWRT の変化を示す。雄性マウスにおいて，LNI 後 1 日目に

HWRT (47.0 ± 0.7 ℃) がもっとも低下し，LNI 後 1，3，5，7，9日目の HWRT は LNI 前の HWRT 

(50.5 ± 0.2 ℃) やsham群のHWRT (49.7 ± 0.9 ℃) と比較して有意に低下した (p < 0.05)。

一方，雌性マウスでは術前の HWRT (50.4 ± 0.9 ℃) と比較して LNI 後 1， 3 日目で HWRT が有

意に低下した (p < 0.05)。また，LNI 後 1，3，5，7日目で sham 群 (sham 処置後 1日目， 50.8 

± 0.3 ℃) と比較して有意に HWRT が低下していた (p < 0.05)。LNI 後 15 日目まで，雌雄間で

HWRT の有意な差はなかった。 

 

(2) ミノサイクリンの効果 

図 2A に機械刺激の HWRT の変化に対するミノサイクリンの効果を示す。雄性マウスでは，LNI

前の HWRT (100.7 ± 2.0 g) と比較し，LNI 後 3日目において，HWRT (33.2 ± 5.1 g) が有意

に低下した (p < 0.01， n = 6 in each) (図 2A)。さらに LNI 後 3 日目におけるミノサイクリ

ン大槽内投与 0.5，1，2時間後の HWRT (0.5 時間後: 88.0 ± 7.5 g， 1 時間後: 87.7 ± 7.2 

g， 2 時間後: 46.1 ± 3.6 g) は，LNI 後生理食塩水投与群と比較して有意に上昇した (p < 



0.01)。雌性マウスでは，LNI 後 3日目の HWRT

は LNI 前と比較して有意に低下したが (LNI

前: 96. 1± 3.7 g， LNI 後 3日目: 30.3 ± 

4.3 g， n = 6 in each， p < 0.01) ，ミノ

サイクリン大槽内投与後の機械刺激の HWRT は，

LNI 後生理食塩水投与群の HWRT と比較して差

は認められなかった。 

図 2B に熱刺激による HWRT の変化に対する

ミノサイクリンの効果を示す。雄性マウスでは，

LNI 前の HWRT (49.4 ± 0.7 ℃) と比較し，

LNI 後 3日目の HWRT (45.5 ± 0.7 ℃) が有

意に低下した (p < 0.05， n = 6 in each)。

また，術後 3 日目におけるミノサイクリン大

槽内投与 0.5，1 時間後の HWRT (0.5 時間後: 

51.7 ± 0.3 ℃， 1時間後: 50.8 ± 1.0 ℃， 

n = 5 in each) は，LNI 後生理食塩水投与群と比較して有意に上昇していた (p < 0.01)。雌性

マウスでは，LNI 後 3 日目の HWRT は LNI 前と比較して有意に低下したが (LNI 前: 50.1 ± 

0.2 ℃， LNI 後 3日目: 45.2 ± 1.0 ℃， p < 0.01)，ミノサイクリン大槽内投与後の熱刺激

の HWRT は，LNI 後生理食塩水投与群の HWRT と比較して差は認められなかった。 

 

(3) ピオグリタゾンの効果 

図 3Aに機械刺激の HWRTの変化に対する

ピオグリタゾンの効果を示す。雄性マウス

では，LNI前と比較してLNI後3日目のHWRT

が有意に低下した (LNI 前: 89.5 ± 2.5 

g， LNI 後 3 日目: 25.3 ± 2.0 g， p < 

0.01， n = 6 in each)。ピオグリタゾン

大槽内投与はLNI後3日目に低下したHWRT

を変化させなかった。雌性マウスでは， 

LNI前と比較してLNI後 3日目にHWRTは有

意に低下した (LNI 前: 91.5 ± 3.4 g， 

LNI 後 3日目， 32.0 ± 0.7 g， p < 0.01， 

n = 6 in each)。LNI 後 3日目に低下した

HWRTはピオグリタゾン大槽内投与0.5，1，

2 時間後，LNI 後 DMSO 投与群と比較して有

意に回復した (ピオグリタゾン大槽内投

与群， 0.5 時間後: 77.1 ± 6.9 g， 1 時

間後: 82.7 ± 9.9 g， 2 時間後: 52. 6± 4.2 g， p < 0.01， n = 5 in each)。  

図 3B に熱刺激による HWRT の変化に対するピオグリタゾンの効果を示す。雄性マウスでは，

LNI 後 3日目に LNI 前と比較して有意に HWRT は低下した (LNI 前: 49.0 ± 0.9 ℃， LNI 後 3

日目， 44.8 ± 0.6 ℃， p < 0.01， n = 6 in each)。LNI 後 3日目に低下した HWRT は，ピオ

グリタゾン大槽内投与により変化しなかった。雌性マウスでは，LNI 後 3 日目，LNI 前と比較し



て有意に HWRT が低下した (LNI 前: 50.3 ± 0.6 ℃， LNI 後 3日目， 45.2 ± 0.7 ℃， p < 

0.05， n = 6 in each)。DMSO 大槽内投与と比較して，ピオグリタゾン大槽内投与 0.5，1時間

後，LNI 後 3 日目に低下した HWRT は有意に回復した (ピオグリタゾン大槽内投与群， 0.5 時間

後: 50.3 ± 0.8 ℃， 1時間後: 49.7 ± 1.2 ℃， p < 0.05， n = 5 in each)。 

 以上の結果より，舌神経損傷後の舌神経障害性疼痛の性差には，上行性痛覚伝達系の興奮性を

調節する免疫細胞の相違が関与することが示唆された。 
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