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研究成果の概要（和文）：女性ホルモンであるエストロゲンの神経障害性疼痛に対する修飾作用を卵巣摘出（OVX）ラ
ットを用いて検討した。行動学的手法により、エストロゲンは神経障害性疼痛の急性炎症期には増悪因子として、慢性
期には減弱因子として作用することを明らかにした。本研究では、特に急性炎症期におけるエストロゲンの作用に着目
し、研究を行った。具体的には、炎症性疼痛に重要な役割を担うカプサイシン受容体であるTRPV1とANO1の発現量に及
ぼすエストロゲンの影響を検討した。その結果、エストロゲンがTRPV1やANO1の発現量を亢進させることで、炎症性疼
痛を増悪させることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effect of estorogen to the neuropathic pain in the 
ovariectomized rats. It was revealed by the behavioral approach that estrogen acts as aggravating factors 
in the acute inflammatory phase of neuropathic pain and as the attenuation factor in the chronic phase. 
In this study, we particularly focused on the effects of estrogen in the acute inflammatory phase. 
Specifically, we investigated the effect of estrogen on TRPV1 and ANO1 expression level which play an 
important role in inflammatory pain. As a result, it has been suggested that estrogen exacerbates the 
inflammatory pain by enhancing the expression of TRPV1 and ANO1.

研究分野：歯科麻酔
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１．研究開始当初の背景 
更年期障害の原因は、閉経前後に卵巣機能

が低下し、エストロゲン（Es）やプロゲステ

ロン（Pg）などの分泌量の低下に加えて、脳

下垂体からの性腺刺激ホルモンの分泌が亢進

し、女性ホルモンのバランスが乱れることに

起因する。一連の変化は自律神経機能や情動

にまで影響を及ぼし、うつや不安、ホットフ

ラッシュ（のぼせ、発汗）、冷えなどを主症

状とする本障害に悩む女性は多い。 

一方、何らかの原因によって知覚神経が障

害されると、時に感覚回路網の可塑的変化の

結果、難治性の神経障害性疼痛を発症するが、

最近の研究では性周期や更年期障害が痛覚閾

値を修飾することが報告されている。感覚が

繊細な顔面領域を支配する三叉神経では、女

性ホルモンのEｓ受容体が豊富に存在してお

り、女性患者における顎関節症の疼痛がEs の

変動によって修飾されることは確かである。 

また、咬筋における炎症性疼痛モデルでの分

子生物学的研究では、Es 受容体の一つである

G-protein coupled 型（GPR30）がEs に反応

して、侵害受容器活性化の特異的指標である

分裂促進因子活性化タンパク質キナーゼ

（ERK）を活性化し、咬筋の神経障害性疼痛 

（アロディニア） を二次的に惹起すると考え 

られている。 

 以上は、顎関節症または咬筋の主に炎症性疼

痛に起因するものであるが、歯科ペインクリ

ニック外来で遭遇する口腔顔面領域の神経障

害性疼痛には、インプラントや抜歯、抜髄な

ど、歯科的侵襲を契機に発症していながら、

長期間の経緯を経た結果、その痛みの原因が

特定できず、非定形口腔顔面痛と診断さ 

れてしまう場合がある。その頻度は顎関節症

や咬筋の炎症性疼痛よりはるかに高く、かつ

難治性の症例が多いが、病態は十分解明され

ていない。この病態解明のため、近年、三叉

神経第2 枝の眼窩下神経や第3 枝の下歯槽神

経の結紮あるいは切断による神経障害性疼痛

モデルを用いて、行動学的手法による疼痛評

価に加え、分子生物学的手法によって疼痛感

受性の指標となるc-fos タンパクなどの検索

が活発に行われている。しかしながら、エス

トロゲン などの女性ホルモンの変動と神経

障害性疼痛との関連を検討した報告は極めて

少なく、特に、三叉神経領域の神経障害性疼

痛に関する報告はこれまで認められない。 

 

２．研究の目的 

上述のように女性ホルモンが神経障害性疼

痛を修飾する可能性が考えられるが、そのメ

カニズムについては不明な点が多い。そこで

本研究では、卵巣摘出による更年期様状態の

動物モデルの口腔顔面領域に神経障害性疼痛

を発症させた場合の痛覚感受性の行動学的変

化、および痛み受容に関わるタンパクの発現

動態を分子生物学的に検討することを目的と

した。 

 

３．研究の方法 

実験 1：エストロゲンの神経障害性疼痛への

修 飾 作 用 を 行 動 学 的 に 検 討 し た 。

17β-Estradiol 徐放性ペレットを埋入した

卵巣摘出（OVX）ラットに神経障害性疼痛を

発症させ、疼痛閾値の経時的変化を観察した。 

 

実験 2：実験 1 よりエストロゲンは神経障害

性疼痛発症初期の急性炎症期には増悪因子

として、慢性期では減弱因子として作用する

ことが明らかとなった。このため、実験 2で

は発症初期の急性炎症期を想定し、エストロ

ゲンの作用を行動学的、免疫組織学的手法を

用いて検討した。 

 

実験 3：実験 2 の結果より、エストロゲンは

急性炎症期の症状を一次感覚ニューロンま

たは脊髄の後角に相当する三叉神経脊髄路

核尾側亜核（Vc）で修飾する可能性が示され

た。このため実験 3では三叉神経節で炎症性



疼痛に重要な役割を担うとされるカプサイ

シン受容体の Transient receptor potential 

vanilloid 1 (TRPV1)と TRPV1 と共役すると

される Anoctamin1(ANO1)の発現量に及ぼす

エストロゲンの作用を分子生物学的手法に

より検討した。 

 

４．研究成果 

実験 1 

神経障害性疼痛に対するエストロゲンの

修飾作用を行動学的に検討した。ラットの卵

巣を摘出し（ OVX ）、 OVX 後 7 日後に

17β-Estradiol 徐放性ペレットを埋入する

群（OVX+E 群）と非埋入群（OVX 群）のモデ

ル動物を作製した。いずれの群も OVX14 日後

に左側の眼窩下神経を結紮し、神経障害疼痛

を発症させ、Von Frey Test で疼痛閾値の経

時的変化を観察した。その結果、OVX+E 群は

OVX 群と比べ、結紮 3 日後では疼痛閾値が有

意に低下するが、結紮 28 日後では逆に閾値

が有意に上昇することが明らかとなった。こ

のことから、エストロゲンは神経障害性疼痛

発症初期の急性炎症期では増悪因子として、

慢性期では減弱因子として作用する可能性

が示された。 

 

実験 2 

 実験 1の結果より神経障害性疼痛発症初期

でのエストロゲンの作用を、行動学的、免疫

組織学的手法を用いて検討した。OVX ラット

に OVX12 日、13 日目後に高容量（40μg;HE

群）または低容量（4μg;LE 群）を 2 日間連

続単回投与し、OVX14 日後に実験を行った。 

行動学的検討は eye wipe test を行った。ラ

ットの左側眼球に vehicle または 1ｍM のカ

プサイシン溶液を滴下し、疼痛関連行動を 5

分間観察した。その結果、HE 群の方が LE 群

に比べ、疼痛関連行動時間が有意に延長した。

以上のことから、エストロゲンは急性炎症期

の症状を増悪することを確認した。 

次に急性炎症期に対するエストロゲンの

作用部位を検討するため、Vc で c-Fos 蛋白の

免疫染色を行った。左側眼球に vehicle, 1mM

または 10mM のカプサイシン溶液を滴下、2時

間後に潅流固定し、通法に従い c-Fos 蛋白の

免疫染色を行った。その結果 HE 群の方が三

叉神経脊髄路核尾側亜核・頸髄境界部

（Vc/C1）で c-Fos 陽性細胞が有意に多かっ

た。以上より、神経障害性疼痛発症初期（急

性炎症期）でのエストロゲンの作用部位は

Vc/C1 または一次感覚ニューロンであること

が示唆された。 

 

実験 3 

 実験 2の結果より、一次感覚ニューロンに

対するエストロゲンの作用を検討するため、

ラットの三叉神経節を摘出し、カプサイシン

受容体である TRPV1 及び TRPV1 と共役する

ANO1のmRNA発現量をリアルタイムPCRを用

いて HE 群と LE 群で比較検討した。その結

果、いずれの mRNA 発現量も HE 群の方が有意

に多かった。以上より、エストロゲンは TRPV1

や ANO1 といった侵害受容器の発現を亢進さ

せることで、神経障害性疼痛発症初期（急性

炎症期）での症状を亢進させることが示唆さ

れた。 

 今後は Vc でのエストロゲン作用部位の特

定や、慢性期におけるエストロゲンの影響を

検討していく予定である。 
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