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研究成果の概要（和文）： 三叉神経の末梢神経は痛みの認識に関連する侵害情報を三叉神経系

の吻側亜核と尾側亜核に伝達する。末梢神経切断により、吻側亜核の神経細胞は非侵害性の刺

激に対しても痛み刺激に対すると同様の反応を示すようになる。一方尾側亜核や脊髄後角では

末梢神経切断によって、侵害刺激に反応する神経細胞の数が増加する。末梢神経系にアデノシ

ン A1 受容体のアゴニストを投与すると、脊髄後角の神経細胞の過剰反応と神経障害性の痛覚

過敏が抑制される。 
 
研究成果の概要（英文）： The trigeminal nerve conveys nociceptive signals to the 
subnuceli oralis and caudalis.  Following peripheral nerve injury, weak innocuous 
peripheral stimulation induces oralis neuronal responses similar to those evoked by 
noxious stimulation.  On the other hand the number of neurons in the subnucleus 
caudalis and the spinal dorsal horn responding to noxious peripheral stimulation 
increases following trigeminal and spinal nerves.  Activation of peripheral 
adenosine A1 receptors suppresses the injury-induced hyper-responsiveness of dorsal 
horn neurons and attenuates neuropathic hyperalgesia. 
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１．研究開始当初の背景 

 口腔や顔面は疼痛を主訴とする各種疾患

の好発部位である。口腔・顔面痛はその症状

自体がおおきな苦痛であるばかりでなく、摂

食や会話など口腔顔面の機能を大きく損な

う場合が多いため、その原因・発症機序を解

明し、ひいては予防や治療の方法を確立する

ことが歯学研究の重要課題のひとつである。

口腔・顔面痛のうち、末梢神経系に加わる各

種の侵襲によって引き起こされる神経障害

性疼痛（neuropathic pain）は、痛覚過敏

（hyperalgesia）や異痛症（allodynia）な

ど、健常者では痛みを引き起こさないような

些細な刺激が強い痛みを引き起こすことか

ら、三叉神経系の神経伝達が病的に亢進した

結果であると考えられる。以上の状況より本

研究代表者は実験動物における三叉神経系

や脊髄神経系をモデルとして、体性感覚系の

侵害情報処理機構の解明と末梢神経損傷が

末梢及び中枢神経系内の侵害情報処理機構

に与える影響の分析を研究テーマとして研

究活動を行ってきた。その結果、成熟後に脊

髄神経切断などの侵襲をこうむった場合、1

次ニューロンは細胞死に陥ることなく生存

を続けるが、それら 1次ニューロンに接続す

る脊髄後角２次ニューロンには器質的変化

が誘発され、末梢の痛み刺激に対して過剰な

反応を示すことが明らかとなった（文献１－

３）。一方、正常な三叉神経系の侵害情報処

理機構について行った一連の研究から、口腔

内の痛みを伝える侵害受容 1次ニューロンは

三叉神経尾側亜核だけでなく、吻側亜核にも

投射していることが証明され、吻側亜核に存

在する２次ニューロンは口腔内の痛み刺激

に敏感に反応することが明らかとなった（文

献４－６）。従って三叉神経系の末梢神経損

傷においては、脊髄神経系の神経切断から得

られた知識から類推するだけではなく、実際

に三叉神経の末梢枝を切断することによっ

て、異常な興奮伝達が発生する部位を特定す

ることが不可欠である。 

２．研究の目的 

 当初の目的：三叉神経知覚核群のうち末梢

から痛みの感覚情報を中継するのは尾側亜

核のみで、主知覚核、吻側亜核および中位亜

核はもっぱら触・圧覚の情報を中継するもの

と考えられてきた。しかし、本申請者らの研

究で、正常なラットにおいて吻側亜核のニュ

ーロンは痛み刺激に敏感に反応することが

わかった。また、神経障害性疼痛では触・圧

の刺激によっても強い痛みが誘発されるこ

とから、神経損傷後の動物では尾側亜核以外

の領域においてもニューロンの興奮性が病

的に増大し、痛み情報の伝達に類似した現象

が起こっていると考えられる。本研究ではラ

ットの三叉神経を切断し、切断を受けた神経

あるいは、その近辺に分布する神経に触・圧

の刺激に対応する弱い電気刺激を加え、痛み

刺激によって２次ニューロン内で活性化す

る c-Fos タンパク合成を指標に、三叉神経知

覚核群の各領域において病的な侵害情報の

伝達が行われる部位とその強度を分析する。 

 追加した目的：さらに研究の進捗状況から

必要となったため、以下の目的を追加した。

すなわち、三叉神経知覚核群のうち、尾側亜

核と相同であるとされる脊髄後角ニューロ

ンを用い、脊髄神経切断後の興奮性変化に対

するアデノシン A1 受容体のアゴニスト投与

の影響を検索し、痛覚異常と c-Fos 発現の関

連を分析することである。 

 
３．研究の方法 

(1) ペントバルビタール麻酔下で、ラットの

舌神経もしくは下歯槽神経を切断し、3～14

日後に同神経に電気刺激（0.1 mAまたは 10 mA、

5 ms の矩形波；5 Hz；10 分間）を加えた。2

 



 

時間後に潅流固定を行い、脳幹の 50μｍ厚凍

結切片を作成し、c-Fos の免疫染色を行った。 

(2) ペントバルビタール麻酔下で、ラットの

脛骨神経を切断し、3～14日後に後肢足蹠を

52℃の熱湯に20秒間浸漬することによって侵

害刺激を加えた。2時間後に潅流固定を行い、

腰髄の50μｍ厚凍結切片を作成し、c-Fosの免

疫染色を行った。このモデルを用い、アデノ

シン A1 受容体作動薬である chlorocyclic 

pentyladenosine (CCPA) を熱刺激の10分前

に腓骨頭付近の皮下に0.1 mM投与し、c-Fos

発現への影響を観察した。 

(3) 研究方法(2)の神経損傷後3～14日目に

von Frey hairを用いて後肢足蹠の機械的刺激

に対する逃避行動の誘発閾値の測定を、また

同部の侵害性の輻射熱刺激に対する逃避行動

の潜時の測定を行い、刺激の10分前に投与し

たCCPAの影響を観察した。 

(4)上記(1)～(4)に対し、神経損傷の省略、刺

激の省略、CCPA投与の省略等の対照実験を適

宜実施した。 

４．研究成果 

 (1) 三叉神経知覚核群のうち脊髄路核尾側

亜核では、末梢神経損傷後に２次ニューロン

の興奮性が変化し、神経因性疼痛の発症に関

与する可能性が示唆されている。一方、三叉

神経の他の部位においては、末梢神経損傷後

にどのような変化が起こっているかはほと

んど知られていない。今年度の研究は、舌神

経もしくは下歯槽神経損傷後、舌神経に電気

刺激を加え、c-Fos タンパクの免疫活性の発

現を指標に三叉神経知覚核群各部のニュー

ロンの興奮性の変化を調べたものである。 

 舌神経損傷後に同神経に電気刺激を行う

と、非損傷群と比較して、三叉神経脊髄路核

の吻側亜核において c-Fos 陽性細胞数が有

意に増加した。一方、下歯槽神経損傷後に舌

神経に電気刺激を行うと、非損傷群と比較し

て、三叉神経脊髄路核の尾側亜核において

c-Fos 陽性細胞数が有意に増加した。また舌

神経切断後の吻側亜核における c-Fos応答の

増強は、有髄神経線維のみを興奮させるとさ

れる弱い刺激（0.1 mA）に対応するものであ

ったが、下歯槽神経切断後の尾側亜核での

c-Fos 応答の増強は無髄神経線維をも興奮さ

せる強い刺激（10 mA）に対応するものであ

った。また、中位亜核や主知覚核では、神経

切断の有無にかかわらず陽性細胞はほとん

どみられなかった。 

 以上の結果は、神経損傷後の神経因性疼痛

の発症において、三叉神経系の侵害情報の１

次中継核として知られる尾側亜核のみなら

ず、吻側亜核のニューロンの興奮性の変化が

重要な役割を果たしていることを示唆する

ものであり、これらふたつの部位が異なる種

類の刺激に対して異常な興奮を起こすこと

を示している。 

(2) 脛骨神経切断により、ラット後肢足部の

部分的除神経を行った。3 日後に足部に侵害

性熱刺激を加え、2 時間後に第 5 腰髄の組織

切片に c-Fosタンパクの免疫組織化学染色を

施すと、正常ラットの刺激と比較して後角表

層に誘発される c-Fos陽性ニューロンの数が

減少した。切断 2週間後に同様の刺激を行う

と、3 日後と比較して c-Fos 陽性ニューロン

の数が大幅に増加したことから、この時期に

は脊髄後角の侵害受容 2次ニューロンが、総

腓骨神経を経由する侵害情報に対し、c-Fos

の過剰応答を現すことが示された。切断 2週

間後、刺激の直前に腓骨頭付近の皮下に CCPA

溶液を投与した場合、後角 2次ニューロンに

おける c-Fos の誘発が有意に抑制された。こ

の効果が生理食塩水投与によって得られな

かったことから、CCPA はその生理活性によっ

て c-Fosの過剰応答を抑制したと考えられる。

またこの効果は CCPA 投与側にみられたもの

 



 

であり、血行を介しての全身的な拡散による

ものではなく、CCPA 投与部位付近の局所的な

作用によるものと考えられる。本研究で CCPA

の皮下注射を行った腓骨頭の前下方は、後肢

足部皮膚を支配領域に含む総腓骨神経が皮

下の浅層を通過する部位に相当するため、

CCPAは総腓骨神経に含まれる1次侵害受容ニ

ューロンの興奮性を低下させることによっ

て、侵害性熱刺激に対する応答を抑制したも

のと推測された。 

(3) 同実験系で後肢足部への刺激によって

誘発される痛覚関連行動の分析を行った。

von Frey hair を用いた機械的刺激に対する

逃避行動の誘発閾値は脛骨神経切断により

上昇したが、切断 2週間後には切断前の値を

下回るまでに低下した。また侵害性の輻射熱

刺激に対する逃避行動の潜時も同様に一過

性の延長と、2 週間後の短縮がみられた。こ

のモデルに対して c-Fosの誘発実験と同様の

方法で CCPA を投与したところ、機械的刺激

に対する反応にはなんら影響がみられなか

ったが、侵害性熱刺激に対する逃避行動の潜

時は切断 2 週間後に CCPA 投与側に反対側と

比較して有意の短縮が認められた。 

 以上の結果を総合すると、①脛骨神経切断

後の c-Fosの過剰応答が神経障害性疼痛を反

映するものであること、および②同神経切断

後の熱刺激に対する痛覚過敏が末梢神経系

のアデノシン A1 受容体の活性化によって抑

制されることが示唆される。 
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