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研究成果の概要（和文）： 

三叉神経節での細胞外 GABAリリースをイメージングすることにより satellite cell -神経細胞

の神経伝達制御の可能性を検討した。 

その結果、分散培養下でニューロンと SG の両方から GABA が放出されており、GAT 阻害剤

（nipecotic acid）によりニューロンからの GABA リリースが阻害され、アニオンチャネル阻

害剤（DNDS）により SG からの GABA リリースが阻害された。 また三叉神経節組織におい

ても神経周囲からの GABAリリースが確認された。 

これらの結果は三叉神経節における GABAを介した神経伝達制御の存在を示唆する。 

 
研究成果の概要（英文）： 

We investigated possibility of the neural transmission regulation of the SC - nerve cell by 

imaging of extracellular GABA release at the trigeminal ganglion. 

As a result, GABA was released both from neuron and SG on dispersion culture, and the 

GABA release of neuron was inhibited by GAT inhibitor (nipecotic acid), and GABA release 

of SG was inhibited by anion channel inhibitor (DNDS). 

Also, on the trigeminal ganglion tissue, GABA release from the neuron surroundings was 

observed. These results suggest presence of the neural transmission regulation via GABA 

at the trigeminal ganglion. 
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１．研究開始当初の背景 

現在の臨床において、痛覚過敏（軽い痛刺激

をより強い痛み刺激と感じる症状）やアデロ

ニア（本来痛みを引き起こさない触覚刺激に

よって発生する痛み）、非ステロイド抗炎症

薬（NSAID）や麻薬性鎮痛薬が効きにくく有

効な治療法が確立されていない事実は、神経

因性疼痛メカニズムに関する現在の常識の

限界を示すとともに、従来型の発想の展開で

はなく、全く異なる発想でメカニズムを考え

る必要性を訴えている。 

我々はこの痛みのメカニズムとその抑制

のメカニズムについて、末梢レベルの知覚

神経細胞で解明する事を目的としている。

知覚神経節は自律神経節と異なり神経細

胞体にシナプスが存在せず、知覚神経節の

神経伝達としての役割は未だ不明である。

しかし我々の過去の研究で抑制性の神経

伝達物質である 14C-GABA 尾静脈投与の

マウスにおいて三叉神経節と脊髄神経節

に非常に強い GABA の取り込みが観察さ

れた。このことは知覚神経節で GABA を

介した神経伝達の制御の可能性が強く示

唆する。さらに末梢の知覚神経節は知覚伝

導の際、その中枢側、末梢側の両側へ影響

を与えうる中継点であり、そこでの GABA

による伝達制御のメカニズム解明は非常

に興味深い。 

２．研究の目的 

シナプスが存在しない三叉神経節（TG）内

における抑制性神経伝達物質GABAの生理

的役割はよく解っていない。我々は、これ

まで三叉神経節の神経細胞体（NC）とサテ

ライト細胞（SC）に GABA が存在し、分

散培養の神経細胞体ではGABA受容体が機

能発現していることを報告し、三叉神経節

内における NC－SC 間の GABA を介した

神経伝達制御機構の存在の可能性を報告し

た。今回、GABA 介在性神経伝達制御明ら

かにする目的で、画像解析と免疫染色法に

て三叉神経節での細胞外GABAの放出の可

能性を検討した。 

３．研究の方法 

（１）三叉神経節組織に Ca2+感受性蛍光色素

の fluo-4による Ca2+イメージングを行い電

位依存的な Ca2+を誘発することを証明する。 

関連蛋白の発現は蛍光免疫染色法と

Western 法、関連蛋白の mRNAの発現は

RT-PCR方にて検討した。 

（２）神経節での GABA 放出を GABAase 

(GABA の特異的分解酵素)と NADPの酵素

反応を用いることによりイメージング化す

る。（図 1参照） 

 

 

 

 

 

 

図１ 

GABAaseは放出された細胞外のGABAを酸

化し NADPHを形成する,GABA 1分子で

NADPHが 1分子形成される。NADPHの励

起波長は 340nmで蛍光波長は 480nmである。

この方法を用いると放出された GABAは細

胞内の GABAと混同されずに検出すること

が可能である。 

これをイメージングするシステムは図２参
照。 



図２ 

 

 

４．研究成果 

結果：（１）末梢刺激興奮による三叉神経

節細胞の活動電位のイメージングと Na 

channelの発現について検討した。 

三叉神経節組織にCa2+感受性蛍光色素を導

入し、Ca2+イメージングを行い電位依存的

なCa2+を誘発した。また、電位依存的な

Nav1.1とNav1.8の発現を免疫染色学的に確

認した。その発現は神経細胞によって異な

っており、三叉神経節神経細胞の機能は一

様ではないと推測される。 

またパッチクランプ法においても、三叉神

経細胞のスパイクが確認された。 

そのスパイクはGABAB受容体のアゴニスト

であるbaclofenで増減し、その作用はGABAB

受容体のアンタゴニストで抑制された。 

また、三叉神経節組織での神経細胞膜上

に GABAB 受容体が発現している事を免疫

組織学的に明らかにした。これらの結果

は、末梢での刺激が三叉神経節に伝わり、

三叉神経節で GABA が放出され、細胞膜上

に発現している GABA 受容体に作用する

可能性を示唆する。 

（２）スライスされた TG 組織において、

NC 周囲に持続的な GABA 放出が観察され

た。この自発的 GABA 放出は、細胞外高

K+ 条件およびアニオンチャネル阻害剤

（DNDS）それぞれ単独投与によって増加

したが、興味深いことに高 K+ 刺激により

増加した GABA 放出は DNDS 投与するこ

とにより抑制された。また、細胞外の低

Ca2+状態は GABA 放出に影響を与えなか

った。 

GABA free における分散培養 24 時間後

の TG においては、NC からの GABA 放出

は認められたが、SC からの GABA 放出は

観察できなかった。しかしながら、100μM 

GABA 添加 1 時間後においては、NC のみ

ならず SCからも GABA放出が観察された。

このとき、NC からの GABA 放出は、DNDS

では抑制されず、GABA 輸送体（GAT）阻

害剤（ニペコ酸）によって抑制された。一

方、SC からの GABA 放出はニペコ酸で抑

制されず、DNDS によって抑制された。 

これらの結果から、神経細胞体は GAT を介

して GABAを放出し、サテライト細胞はアニ

オンチャネルを介して GABA の可逆的な取

り込み・放出を行なっていると考えられた。

我々は、三叉神経節内において局所的な

GABA 作動性システムが神経細胞体とサテ

ライト細胞の間に形成されて、神経伝達に重

要な役割を果たしていると推測している。 
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