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研究成果の概要（和文）：本研究では口腔や顔面の知覚を支配する神経を損傷した後に起こる痛

覚異常に中枢神経のグリア細胞の活性化がどのように関与しているのか、また神経損傷後に脳

幹のニューロンの興奮性がどのように変化するのかについて検討した。神経損傷によって、損

傷を受けた神経が接続する脳幹の部位でミクログリアとアストログリア、さらにグリア細胞の

活性化と関連があると考えられている各種 MAP キナーゼの活性化がそれぞれ異なる時期に起こ

っていることが明らかとなった。また末梢神経損傷後に脳幹におけるニューロンの興奮性の変

化を検討したところ、脳幹の各部位によってそれぞれ異なる様式の興奮性の変化が起こってい

ることが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：In this study, involvement of activation of glial cells in the 
central nervous system in abnormal orofacial pain and changes in neuronal excitability 
following peripheral nerve injury were investigated.  I observed differential activation 
of microglia, astroglia, and several MAP kinases, considered to be related to glial 
activation, in the brainstem.  Differential changes in neuronal excitability in the 
brainstem were also observed after peripheral nerve injury. 
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１．研究開始当初の背景 
生理的な疼痛は生体の侵害防御反応とし

て必要であるが、慢性疼痛や神経因性疼痛

などの病的な疼痛は取り除かれるべきで

ある。これらの病的な疼痛は末梢組織の炎

症や末梢神経の損傷によって起こること

が知られている。中でも口腔・顔面の知覚

を支配する三叉神経の末梢枝は顔面頭蓋
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の複雑な骨構造の間を走行しているため、

顎骨および周囲組織の病変によって刺激

を受けやすい。また歯科疾患の治療は観血

的処置が含まれることが多いため、微少な

神経損傷が不可避となる場合が多い。口腔

顔面痛はその症状自体の苦痛に加えて、摂

食や会話など口腔顔面の機能を障害する

場合が多いため、その原因や発症機序を解

明し、予防や治療法を確立することは歯学

研究の重要な課題の一つである。 

 慢性疼痛や神経因性疼痛の発症機序や

治療法に関して様々な研究が行われてき

た。その中で神経損傷や末梢組織の炎症

による末梢神経の持続的な興奮によって、

その神経細胞自身やその神経が接続する

２次ニューロン、さらには中脳や延髄に

存在する痛覚伝達を調節している神経回

路で各遺伝子発現と機能的変化が起こる

ことが証明された。これらは痛覚異常の

発症がニューロンの可塑性と関連してい

ることを示すものである。しかしながら

慢性疼痛や神経因性疼痛の発症機序につ

いて十分に解明されたとは言えない。特

に神経因性疼痛の症状の中でも末梢神経

の支配領域を越えて起こる痛覚異常や、

通常では痛覚を伴わない触覚刺激によっ

て痛みを感じる異痛症 allodynia とい

った現象はニューロン間の相互作用のみ

で説明することは困難であり、その他の

要因が関与していると考えられている。

一方、最近の研究で中枢および末梢神経

系の損傷時にニューロン以外の神経組織

の構成要素であるアストログリアやミク

ログリアが脊髄において活性化すること

が認められてきた。グリア細胞はニュー

ロンの位置や機能を単に支持するだけの

細胞であると以前では考えられてきたが、

グリア細胞の活性化がニューロンによる

神経伝達を積極的に修飾していることが

最近の研究で報告されてきている。中で

も損傷を受けた末梢神経の中枢投射部位

におけるアストロサイトやミクログリア

で各種 MAP kinase が活性化し、その結

果これらの細胞自身が活性化しサイトカ

インや COX-2、iNOS など２次ニューロン

に作用する物質を放出することが知られ

ており、最近注目を集めている。 

 こうした状況の中、本申請者は三叉神

経系や脊髄神経系について、末梢神経損

傷や末梢組織の炎症が中枢神経系の侵害

情報処理機構に与える影響、ならびに脊

髄損傷など中枢神経系の損傷によって起

こるグリア細胞の動態を研究テーマとし

て研究活動を行ってきた。その結果、末

梢神経の損傷により中枢内２次ニューロ

ンに可塑的変化が起こること、末梢組織

の持続的炎症により脳幹部に存在する下

行性痛覚調節系に機能的変化が起こるこ

とを明らかにした。また中枢神経系損傷

後の神経伝達障害にグリア細胞の活性化

や細胞死が関与していることを報告して

きた。さらに、最近の研究で脊髄神経損

傷後に脊髄および延髄後索核におけるMA

P kinaseがミクログリアで活性化し、こ

の活性化を抑制することにより病的疼痛

が抑えられることを明らかにした。今回

三叉神経系におけるMAP kinase やグリ

ア細胞の活性化に着目し、神経因性疼痛

の発症や持続期にどのように関与してい

るのかを明らかにし、これまでの研究を

さらに発展させる研究を創案したので、

本申請を行うに至った。 

 
２．研究の目的 

既に述べたように、末梢神経の損傷後に起

こる慢性疼痛や神経因性疼痛には中枢内

ニューロンの可塑性やグリア細胞の活性

化が関与していることが明らかにされつ

つある。しかしながら口腔・顔面の痛覚異

常に中枢内ニューロンの可塑性がどのよ

うな機序で起こっているのか、またグリア

細胞とニューロンとの相互作用について

不明な点が多い。そこで本研究では、口

腔・顔面の痛覚異常に中枢内グリア細胞の

活性化がどのように関与しているのかを

明らかにすることを目的とした。具体的に

は、 

(1) 口腔・顔面の知覚を支配する神経を損

傷し、その神経の中枢投射領域である

三叉神経知覚核群での MAP kinase お

よびグリア細胞の活性化を分析する。 

(2) 損傷を受けた神経あるいは損傷を受

けた神経に隣接する神経への低閾値お

よび高閾値電気刺激によって侵害情報

伝達の指標となる c-Fos タンパクの発

現変化を検討する。 

 
３．研究の方法 
(1) 末梢神経損傷後の中枢内グリア細胞

の活性化について 

 ラットに全身麻酔を施し、舌神経を結

紮・切断する。神経損傷後 2 時間，1，3，



 

 

7，14 日でパラホルムアルデヒドを含むリ

ン酸緩衝液で潅流固定し、三叉神経知覚核

群を含む脳幹部を摘出した。脳幹の試料か

らミクロトームを用いて凍結切片を作製

し、浮遊切片として以下の染色を行った。 

① リン酸化型 ERK およびリン酸化型 p38 

MAP kinaseに対する特異抗体を用いた

免疫組織化学的染色（ABC 法） 

② ERK および p38 MAP kinase のリン酸化

が起こっている細胞タイプの同定 

 リン酸化型 ERK およびリン酸化型 p38 

MAP kinase に対する特異抗体とニューロ

ン、ミクログリア、アストログリアそれぞ

れのマーカー抗体を用い、同一切片上で蛍

光２重染色を行った。 

 

①の切片を画像解析することにより、三叉

神経知覚核群の各部位でのERKおよび p38 

MAP kinase の活性化の程度を定量的に検

討した。②の切片から ERK および p38 MAP 

kinase のリン酸化が起こっている細胞タ

イプを同定するとともに、ミクログリアと

アストログリアの活性化についても定量

的に検討した。 

 

(2) 損傷を受けた神経あるいは損傷を受

けた神経に隣接する神経への電気刺激

によって誘発される c-Fos タンパクの

発現変化について 

 ラットに全身麻酔を施し、舌神経または

下歯槽神経を結紮・切断する。神経損傷後

14 日で再び全身麻酔を施し、損傷した舌

神経あるいは損傷を受けていない舌神経

を露出し、双極電極を用いて電気刺激（5 

Hz、0.5 ms で 10 分間）を行った。電気刺

激の強度は 0、0.1、10 mA の３種類を設定

した。電気刺激後２時間でパラホルムアル

デヒドを含むリン酸緩衝液で潅流固定し、

三叉神経知覚核群を含む脳幹部を摘出し

た。脳幹の試料からミクロトームを用いて

凍結切片を作製し、浮遊切片として PAP 法

を用いた c-Fos タンパクの免疫組織化学

的染色を行った。得られた切片から、三叉

神経知覚核群に含まれる c-Fos 陽性ニュ

ーロンの数を計測し、各実験条件による

c-Fos 誘発状況を比較した。 

 

 

 
４．研究成果 

(1) 末梢神経損傷後の中枢内グリア細胞

の活性化について 

 ERKのリン酸化は神経損傷後2時間から

1日で増加し、その増加は尾側亜核および

吻側亜核で顕著であること、p38 MAP 

kinase のリン酸化は損傷後3-7 日で尾側

亜核、吻側亜核および主知覚核でその増加

が顕著であることが明らかとなった（図1）。

p38 MAP kinase のリン酸化はミクログリ

アに限定され、ERK MAP kinase のリン酸

化はミクログリアとアストログリアで起

こっていた。また、神経損傷後にミクログ

リアおよびアストログリア自身の活性化

も起こっていることが明らかとなった（図

2）。 

 

 
図 1. 舌神経損傷後の MAP kinase の活性化 

 

 

 
図 2. 舌神経損傷後のグリア細胞の活性化 

 



 

 

 これまでに、神経損傷後の中枢神経系で

の変化に関する研究として尾側亜核に関

する結果は報告されているが、三叉神経知

覚核群の他の部位については国内外を通

じて報告がなく、本研究が最初の報告とな

った。今後神経損傷後の痛覚異常に関する

研究に尾側亜核以外の部位を検討するこ

とでよりその発症メカニズムが解明され

ることが期待される。 

 

(2) 損傷を受けた神経あるいは損傷を受

けた神経に隣接する神経への電気刺激

によって誘発される c-Fos タンパクの

発現変化について 

 舌神経あるいは下歯槽神経損傷後に舌

神経を低閾値あるいは高閾値で電気刺激

して三叉神経知覚核群におけるニューロ

ンの興奮性の変化を検討したところ、吻側

亜核および尾側亜核でそれぞれ異なる様

式の興奮性の変化が起こっていることが

明らかとなった。すなわち損傷した神経で

は低閾値電気刺激に対する過剰な興奮が

吻側亜核で認められ、損傷した神経に近接

する神経では高閾値電気刺激に対する過

剰な興奮が尾側亜核で認められた（図3）。 

 

 
図 3.舌神経への電気刺激による c-Fos 発現に

対する神経損傷の影響 

 
 電気刺激を含め、末梢への刺激に対する
c-Fos の発現変化に関して、三叉神経系では
主に尾側亜核で行われ、三叉神経知覚核群の
他の部位については国内外を通じて報告が
なく、神経損傷後の変化に関しては本研究が
最初の報告となった。本研究では吻側亜核お
よび尾側亜核でそれぞれ異なる様式の興奮
性の変化が起こることを示したが、それぞれ
が神経損傷後の様々な症状に関係している
ことが示唆された。今回の結果をもとに今後
神経損傷後の痛覚異常のメカニズムの詳細
が解明されることが期待される。 
 

また、本研究で得られた結果の一部は、日本
神経科学大会、日本解剖学会、歯科基礎医学
会で発表し、神経科学の専門誌として世界的
にも有名な学術雑誌にも数編掲載された。さ
らに今回の結果を元にした総説の執筆なら
びに招待講演（日本解剖学会全国学術集会）
を行う機会にも恵まれた。 
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