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研究成果の概要（和文）： 眼窩下神経部分切断群の切断側では切断後3日から行動実験において痛覚過敏が生じ
ていることが示された。免疫組織学的解析から、三叉神経脊髄路核（Vc）におけるMAGL陽性神経細胞が有意に増
加すると同時に、ミクログリアが増加していることが観察された。また神経部分切断群にJZL184を投与すること
で濃度依存的に鎮痛作用が得られた。免疫組織学的解析から、JZL184の投与によりMAGL陽性神経細胞は有意に減
少した。
　本研究成果は、Heliyon 8(8) e10034-e10034, 2022.で報告した。

研究成果の概要（英文）：ION-CCI group show increase of pain, MAGL positive cells, microglia. 
Whereas, JZL184 injected group show decrease of pain, MAGL positive cells, microglia. 
We reported at Heliyon 8(8) e10034-e10034, 2022.

研究分野：神経科学

キーワード： 内因性カンナビノイド

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、臨床応用されている神経障害性疼痛治療薬は副作用が報告されており、新規の疼痛治療薬の開発が急務と
されている。本研究成果は、神経伝達物質の放出の低下に関わる内因性カンナビノイド（2-Arachidonoyl 
Glycerol : 2-AG）をターゲットとした薬剤が口腔顔面領域の神経障害性疼痛治療につながる可能性を示した。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 現在、臨床応用されている神経障害性疼痛治療薬は副作用が報告されており、新規
の疼痛治療薬の開発が急務とされている。内因性カンナビノイドは、放出後、直ちに分
解されるが、MAGLの阻害剤である JZL184などにより分解が阻害されることで神経障害
性疼痛の改善に効果があることが分かっている。MAGL阻害剤は、脊髄損傷による神経障
害性疼痛モデルにおいて鎮痛効果があると報告されているが、口腔顔面領域の神経障害性
疼痛モデルでは報告されていない。そこで、神経伝達物質の放出の低下に関わる内因性
カンナビノイド（2-Arachidonoyl Glycerol : 2-AG）をターゲットとした薬剤が口腔
顔面領域の神経障害性疼痛治療薬として臨床応用されることを目指して実験を行うこ
ととした。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、口腔顔面領域における神経障害性疼痛に対する内因性カンナビノイド
（2-AG）の鎮痛作用を解明することを目的として、行動実験および免疫組織学的解析
を行った。 
 
 
３．研究の方法 
 7 週齢 C57BL/6j 雄性マウスを使用し、眼窩下神経部分切断により神経障害性疼痛モデ
ルマウスを作製した。モデルマウスの作製は、第一臼歯近心の歯肉頬移行部を切開して眼
窩下神経を剖出し、部分切断することで行った。行動実験では、神経部分切断前および部
分切断後 3, 5, 7日目に口ひげ部への機械刺激に対する逃避閾値を測定した。測定は、頭部
が露出するようにマウスを把持し、von Frey毛を用いて眼窩下神経支配領域である口ひげ
部を刺激した。さらに、神経部分切断から 7日目には、JZL184を 1, 4, 16mg/kg腹腔内投
与し、2 時間後に逃避閾値を測定した。その後、潅流固定した上で脳を摘出し、三叉神経
脊髄路核および上部頚髄（C1-C2）について厚さ 20μm の凍結切片を作製し、抗 MAGL
抗体および抗 Iba-1抗体を用いて免疫組織染色を行った。統計学的解析は、行動実験では
逃避閾値について一元配置分散分析および t検定を、免疫組織学的解析ではMAGL陽性細
胞数について一元配置分散分析を行い、p < 0.05を有意差ありとした。また三叉神経脊髄
路核を摘出して、MAGL およびミクログリアについて免疫組織化学的に解析した。さらに神経部
分切断 3日後に JZL184 を投与し、逃避閾値の計測および三叉神経脊髄路核の解析を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
 口腔顔面領域の神経障害性疼痛状態で、 内因性カンナビノイド機構がミクログリアに
与える影響を明らかにすることを目的として実験したところ、以下の研究成果を得られた。  
 
① 眼窩下神経部分切断群の切断側では切断後 3 日から行動実験において痛覚過敏が
生じていることが示された。 

                                 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
上記実験から、 
・眼窩下神経部分切断群の切断側では、切断後 4日で逃避閾値が有意に低下すること 
・さらに JZL184(8, 16 mg/kg)の投与により、鎮痛効果が得られた 
ことが示された。 
 
 
② さらに免疫組織学的解析から、三叉神経脊髄路核（Vc）における MAGL 陽性神経細
胞が有意に増加することが示された。 
 
 

 
 
 
 
 
③ ミクログリアについて免疫染色したところ、JZL184 を投与することで濃度依存的



にミクログリアの減少が観察された。 
 
 

 
 
上記実験から、 
・眼窩下神経部分切断群ではミクログリアが増加すること 
・JZL184 8mg/kg でミクログリアは有意に減少すること 
が示された。 
 
 
 以上の結果から、（1）眼窩下神経の損傷が引き起こす三叉神経脊髄路核におけるミクロ
グリアの増大によって、 口腔顔面領域の神経障害性疼痛が生じた。（２）内因性カンナビ
ノイドの分解抑制によって内因性カンナビノイド機構を亢進させると、 三叉神経脊髄路核
のミクログリアが抑制される結果、神経障害性疼痛が改善したことが示された。 
 上記の研究成果から、内因性カンナビノイド機構の疼痛抑制メカニズムとして、ミクログ
リアの制御が関与しており、内因性カンナビノイドの疼痛抑制機構をターゲットとした新
しい疼痛治療法の 開発に向けた基礎データを提示できたと考えている。 
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