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研究成果の概要（和文）：C57/BL6雄性マウス(7w)の舌背にTNBS を投与すると、舌背に熱痛覚過敏が生じたが組織学的
変化は認められなかった。抗Artemin中和抗体およびTRPV1アンタゴニストの投与により舌背の熱痛覚過敏が抑制された
。また三叉神経節における舌投射Artemin 受容体陽性かつTRPV1陽性神経細胞数が増加した。また、三叉神経節内TRPV1
タンパク量が有意に増加した。さらにArtemin舌投与後5日目に舌背に熱痛覚過敏が生じ、TRPV1アンタゴニストの舌投
与により舌背の熱痛覚過敏が抑制された。さらに、TNBS投与後、舌投射三叉神経節ニューロンのcapsaicinに対する反
応性が増大した。

研究成果の概要（英文）：Burning mouth syndrome is characterized by altered sensory qualities, namely 
tongue pain hypersensitivity. We found that the mRNA expression of Artemin (Artn) in the tongue mucosa of 
burning mouth syndrome patients was significantly higher than that of control subjects, and we developed 
a mouse model of burning mouth syndrome by application of 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid (TNBS) to 
the dorsum of the tongue. TNBS application to the tongue induced persistent, week-long non-inflammatory 
tongue pain and a significant increase in Artn expression in the tongue mucosa and marked tongue heat 
hyperalgesia whichwas inhibited by local administration of neutralizing anti-Artn antibody. These results 
suggest that the overexpression of Artn in the TNBS-treated tongue increases the membrane excitability of 
TG neurons innervating the tongue by increasing TRPV1 sensitivity, which causes heat hyperalgesia.

研究分野： 口腔生理学
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１．研究開始当初の背景 
口腔顔面痛の一つである舌痛症は、舌に炎症
や腫瘍などの器質的な変化が認められない
にもかかわらず、舌に慢性的な痛みや痛覚過
敏が生じる疾患である。女性に発症すること
が多く、痛む部位が移動する、食事中は痛み
が緩和されるといった特徴があるが、原因は
ほとんどわかっていない。しかし舌痛症は有
病率が高いにもかかわらず、生死を左右す
ることがない疾患であるために研究が非常
に遅れている。特に、舌痛症発症の分子メ
カニズムに対する基礎的研究はほとんど行
われていない。そのため舌痛症に対する治
療は心理療法や対症療法に留まっており原
因療法に至らず、試行錯誤して治療にあた
っているのが現状である。本研究の特色は
舌痛症発症のメカニズムの基礎的研究に留
まらず、臨床応用を念頭において行動薬理
学的検討も行い EBM に基づいた治療法開
発の足がかりを作ることを目標としている。
本研究が舌痛症を抑える治療薬の開発に結
びつけば、人類の医学の進歩に貢献するこ
とは間違いない。我々は、三叉神経節内にお
ける情報伝達の変調が、口腔顔面痛に深く関
与することを見出した。三叉神経節には神経
細胞の何倍もの Satellite cell が存在してい
ることから、Satellite cell が三叉神経節内
の情報伝達を亢進し、口腔顔面痛発症に関
与している可能性は十分考えられるが、未
だそのメカニズムはほとんど解明されてい
ない。 
 
２．研究の目的 
口腔顔面痛モデル動物を作製し、三叉神経節
における satellite glial cells の役割に注目し、
口腔顔面痛発症の神経機構を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 全身麻酔下の C57/BL6 マウス舌背に

2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid 
(TNBS)を 1 時間塗布する。TNBS 塗布後、
熱刺激用プローブおよび機械刺激用ホ
ーセップスを使って舌の機械的および
熱刺激に対する逃避閾値を経時的に計
測する。 

(2) TNBS 塗布後 1 日、7 日、14 日後に舌を
摘出し HE 染色にて組織学的変化を解析
するとともに、舌組織の TRPV1 陽性神
経終末の形態学的変化を免疫組織学的
に解析し、発現量を Western blot 法にて
定量する。 

(3) SD 系ラットの第一大臼歯を露髄させ、
complete Freund’s adjuvant (CFA)を
歯髄腔にペーパーポイントにて刺激後、
仮封し３日間放置した。このモデルラ
ットの舌背部に歯髄処置前から処置後
21 日目まで熱刺激あるいは機械的刺
激を行い、逃避閾値の変化を測定する。
さらに、ペーパーポイント刺入 5 分後，
ラットを 4%パラホルムアルデヒド溶

液にて灌流固定し、TG における pERK
および TRPV1 陽性細胞の発現様式を
免疫組織化学的に検索した。 

(4) 同モデルラットを灌流固定したのち、
三叉神経節を取り出し、glial fibrillary 
acidic protein (GFAP)をマーカーとし
た satellite glial cells の発現様式の変
化および 1 次ニューロンにおける
TLR4 の発現を免疫組織学的手法にて
解析した。 

(5) さらに同モデルラットの三叉神経節内
に TLR4 アンタゴニストを持続注入し
たラットにおいて、舌への侵害刺激に
対する逃避行動および１次ニューロン
の TLR4 発現変化を詳細に検索した。 

(6) 下歯槽神経切断により口腔顔面領域に
異所性機械痛覚過敏が発症することが
明らかにされているが、そのメカニズ
ムには不明な点が多く残されている。
本研究では下歯槽神経切断により発症
する異所性機械痛覚過敏に対する三叉
神経節内 Connexin43 (Cx43) の役割
を検討した。深麻酔下にて下歯槽神経
を切断し、顔面部への機械刺激に対す
る頭部引込め反射閾値 (HWT) を経日
的に測定した。下歯槽神経切断後 8 日
目、三叉神経節における Satellite cell
活性および Cx43 発現を解析した。さ
らに下歯槽神経切断後、三叉神経節内
へ Cx43 選択的阻害薬 (Gap27) を持
続投与し、Satellite cell 活性および
HWT を解析した。 

 
４．研究成果 
C57/BL6 雄性マウス(7w)の舌背に TNBS (10 
mg/ml, 1h)を投与すると、投与後 1 日目より
舌背に熱痛覚過敏が生じた。TNBS 舌背投与
後 5 日目、舌に組織学的変化は認められなか
ったが、舌背粘膜において Artemin 発現量が
増加し、抗 Artemin 中和抗体および TRPV1
アンタゴニスト(SB366791)の投与により舌
背の熱痛覚過敏が抑制された。また三叉神経
節における舌投射 Artemin 受容体(GFR3)
陽性かつ TRPV1 陽性神経細胞数が増加した。
また、三叉神経節内 TRPV1 タンパク量が有
意に増加した。さらに Artemin 舌投与後 5 日
目に舌背に熱痛覚過敏が生じ、SB366791 の
舌投与により舌背の熱痛覚過敏が抑制され
た。さらに、TNBS 投与後、舌投射三叉神
経節ニューロンの capsaicin に対する反応
性が増大することをパッチクランプ法にて
明らかにした。 
以上の結果から、TNBS 舌背投与により生じ
る舌背の熱痛覚過敏は、舌背粘膜で増加する
Artemin による舌投射ニューロンにおける
TRPV1 の増加が関与していることが示唆さ
れた。 
 
CFA を歯髄腔にペーパーポイントにて刺
激して３日後、浅麻酔下にて隣在歯歯髄腔



にカプサイシンを投与し、疼痛関連反応（咬
筋筋電図）を記録したところ、vehicle（veh）
群と比較して、CFA 群では有意に疼痛関連
反応が増強していた。 
三叉神経節Ⅱ枝領域において、CFA 群では，
神経節細胞のうち約 12%が pERK 陽性を示
した。これに対し，veh 群では約 6%が pERK
陽性を示した。M1 の FG 陽性 TG 細胞のう
ち M2 のカプサイシン刺激によって、CFA 群
では約 38%、veh 群では約 20%が pERK 陽
性を示した。カプサイシン刺激を行わない
control 群では約 4％であった。以上の結果か
ら，以下のメカニズムが示唆された。（１）
歯髄炎を引き起こした歯髄を支配する TG 細
胞が隣在歯をも同時に支配しており，隣在歯
における侵害情報伝達が亢進される。（２）
炎症を引き起こした歯髄を支配する TG 細胞
が、隣接した他の歯髄を支配する TG 細胞に
なんらかの情報伝達を行い，興奮性の変化を
引き起こす。 
次に、あらかじめ逆行性トレーサーであるフ
ルオロゴールド（FG）を隣在歯に投与してお
き、CFA を歯髄腔にペーパーポイントにて
刺激して３日後、FG 陽性の TRPV1 陽性細
胞の発現様式を免疫組織化学的に検索した。
CFA 処置により、TG において FG 陽性の
TRPV1 陽性細胞が増加していることが確
認された。さらに、FG 陽性細胞のうち活
性化 satellite glial cellsに囲まれている細胞
は、CFA 処置により有意に増加した。また、
活性化 satellite glial cells の阻害剤である
Fluorocitrate を三叉神経節内に投与すると、
CFA の歯髄腔刺激３日後、浅麻酔下にて隣
在歯歯髄腔にカプサイシンを投与し、疼痛
関連反応を記録したところ、CFA 群は veh
群と比較して、有意差を認めなかった。よ
って、口腔顔面痛の発症には、三叉神経節
における satellite glial cellsの活性化による
TRPV1 の増加が関与していることが示さ
れた。 
 
歯髄に起炎物質である CFA を投与し仮封を
行って歯髄炎モデルラットを作製し、舌に引
き起こされた関連痛について行動学的、形態
学的、薬理学的および分子生物学的手法を用
いて解析を行った。歯髄および舌を支配する
感覚神経は、ともに三叉神経節第Ⅲ枝領域で
ある。そこで，歯髄炎ラットの三叉神経節細
胞および星状細胞に発現する TLR4 を免疫組
織学的に同定し，その発現頻度および分布を
明らかにした。さらに，三叉神経節細胞に発
現した TLR4 の活性化をブロックすることに
より，TLR4 が神経活動に対し強い変調作用
を示すことを明らかにした。また，同時に行
動学的実験を行うことによって，TLR4 のブ
ロックが実際の疼痛行動を強く抑制するこ
とを見出した。さらに，TLR4 の内因子リガ
ンドとして知られている HSP70 の免疫組織
化学的検索および歯髄内投与を行い，実際に
疼痛行動が亢進することを確認した。また，

歯髄炎の発症によって，末梢において HSP70
が遊離し三叉神経節に運ばれることを明ら
かにした。一方，舌を支配する TG 細胞にお
いて，TLR4 の合成が亢進するかどうかを明
らかにするため，異所性痛覚過敏が発症する
と考えられる舌に神経トレーサーであるＦ
Ｇを微量投与し，神経節細胞の分布およびラ
ベルされた細胞における TLR4 および
HSP70 が発現することを明らかにした。以上
の結果から，歯髄炎が発症すると，HSP70
は歯髄組織に発現し，三叉神経節細胞体に軸
索輸送される。その後，輸送された HSP70
は歯髄を支配している TG 神経細胞体から細
胞外に放出され，舌を支配している TG 神経
細胞の TLR4 と結合し，舌を支配している TG
神経細胞の興奮性が増強された。ゆえに，
HSP70/TLR4 signaling pathway により舌の
異所性痛覚過敏発症が誘発された。 
 
下歯槽神経切断後 1 日目より 14 日目まで
HWT は有意に低下した。下歯槽神経切断後 8
日目、三叉神経節においてCx43陽性Satellite 
cell の活性化が認められ、Cx43 発現量が増加
した。さらに、Gap27 の三叉神経節内への持
続投与により、下歯槽神経切断による
Satellite cell の活性化および HWT の低下が
抑制された。 
以上の結果から、下歯槽神経切断により顔面
部に発症する機械痛覚過敏には、三叉神経節
内の Cx43 を介した Satellite cell の活性化が
関与することが示唆された。 
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