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研究成果の概要（和文）：我々は、顆粒性および不全顆粒性島皮質から、口腔顔面痛が入力する三叉神経尾側亜
核表層への体部位局在性を持った直接投射を明らかにしている（Sato et al., 2013）。本申請研究は、この下
行路には、口腔顔面痛の上行伝達のfeedback回路となり、口腔顔面痛の上行伝達を修飾（特に抑制）するものが
存在することを、初めて明らかにした。本研究によって、口腔顔面痛と情動との関連がより詳細に明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：We have revealed that the granular and dysgranular insular cortices gives 
off direct, somatotopic projections to the superficial layers of the trigeminal caudal subnucleus 
which are well known to contain neurons transmitting orofacial pain (Sato et al. 2013,
Neuroscience).  The present study has for the first time demonstrated that this descending pathway 
from the insula becomes a feedback pathway to the ascending pathway of orofacial pain through the 
superficial layers of the trigeminal caudal subnucleus, and that this descending pathway from the 
insula can make influence (especially inhibitory influence) on the asceding nocicepthve pathway. 
These data have clearly shown the neuronal mechanisms underlying the strong relationship between the
 orofacial pain and emotion induced by the pain.

研究分野：神経解剖学　口腔解剖学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

口腔顔面の痛みは、体部の痛みよりも、情
動や自律神経活動とより強い関連を持って
いることは歯科臨床でも経験される所であ
る (Sessle, Crit Rev Oral Biol Med,1999)。
痛覚の発現には扁桃体などの皮質下構造が
重要で、大脳皮質は関与しないというのが永
年の定説であったが(Coffeen et al., Eur J 

Pain, 2009)、近年、痛覚には、情動や記憶、
自律神経活動を司っている大脳前頭前皮質
の島皮質のうちの無顆粒性島皮質が関与す
ることが fMRI を用いた研究で報告された
（Burkey et al., J Neurosci, 1996）。我々は、
彼らの結果が口腔顔面痛に当てはまるかど
うかを既に調べている。その結果、無顆粒性
島皮質ではなく、顆粒性および不全顆粒性島
皮質が、口腔顔面痛が入力する三叉神経尾側
亜核の表層に体部位局在性を持って直接投
射することを明らかにした（Sato et al., 2013, 

Neuroscience, 233）。しかしながら、我々が
明らかにした投射（島皮質-尾側亜核路）が、
口腔顔面痛の上行伝達にどのような影響を
与えているのかは不明なままであった。 

 

２．研究の目的 

我々が発見した島皮質から尾側亜核表層
への投射が口腔顔面痛の上行伝達にどのよ
うな影響を与えているかを解明することが
目的であった。次の 3 つの実験でその解明を
行った。 

 実験①: 三叉神経尾側亜核表層に投射する
顆粒性および不全顆粒性島皮質部位に、どの
ような末梢受容野を持つ口腔顔面感覚が入
力するかを調べた。これにより、島皮質-尾側
亜核路が口腔顔面感覚の島皮質に至る上行
路のフィードバック回路になっているかど
うかを検討した。 

 実験②: 顆粒性および不全顆粒性島皮質か
ら三叉神経尾側亜核表層への投射路が、口腔
（顔面）の痛み刺激によって賦活されること
を調べた。 

 実験③: 三叉神経尾側亜核表層ニューロン
に入力する痛覚が、顆粒性および不全顆粒性
島皮質から三叉神経尾側亜核表層への投射
路の活動によってどのような影響を受ける
かを調べた。 

 

３．研究の方法 

本申請では、ラットを用い in vivo で、ペ
ントバルビタールによる全身麻酔と、術野の
リドカインによる局所麻酔の併用下で行う。
実験は大阪大学歯学研究科動物実験委員会
の承認を得て行った。 
実験①:三叉神経尾側亜核表層に投射する

顆粒性および不全顆粒性島皮質部位に、どの
ような末梢受容野を持つ口腔顔面感覚が入
力するかの解明 
 ラットを、脳定位固定装置に装着する。装
置を 45 度傾け、左側の島皮質表面を上面に
近づけた。ガラス管微小電極の刺入のターゲ

ットは、Paxinos and Watson のラットアトラ
スを参考にして決定した。口腔顔面の痛み刺
激（pinch 刺激）およびその支配神経（特に
オトガイ神経と舌神経）の電気刺激に対する
応答を、島皮質の顆粒性/不全顆粒性島皮質
に垂直に刺入したガラス管微小電極から記
録し、記録部位の末梢感覚受容野と感覚種を
明らかにした。波形の解析は PowerLab シス
テムを用いた。口腔内領域と顔面領域との違
いで、また、顆粒性島皮質と不全顆粒性島皮
質の違いで、末梢感覚受容野と感覚種がどの
ように異なるのかを比較検討した。さらに、
島皮質と背側脚皮質の末梢感覚受容野と感
覚種の差異も比較検討した。記録の終了後に、
ラットを深麻酔下で、心臓から 4%ホルマリン
溶液を灌流させ固定した。脳を摘出して、凍
結下で 60 μmの連続冠状断切片を作成した。
NIssl 染色し、プレパラートを作成した。顕
微鏡観察にて、記録部位を調べた。 
実験②:島皮質から三叉神経尾側亜核への

投射が、口腔（顔面）の痛み刺激により賦活
することの解明 
 口腔顔面の痛みが入力する三叉神経尾側
亜核表層の背内側部（グループ A）と背外側
部（グループ B）に、逆行性神経回路トレー
サーである Fluorogold (FG)を封入したガラ
ス管微小電極を刺入し、FG を電気泳動にて微
量注入した。その 7 日後に、動物を再度麻酔
し、グループ Aでは舌に、グループ Bでは顔
面オトガイ部皮膚に 5% ホルマリンを注入し
た。その 2時間後に動物を深麻酔下で実験①
と同様に灌流固定し、脳を摘出し、切片を作
成した。活性化した細胞のマーカーになる
c-Fos蛋白とFGに対する抗体を用いた免疫組
織反応にて、c-Fos 蛋白と FG を可視化した。
顕微鏡下で、二重染色された（c-Fos 陽性核
と FG 陽性細胞質を持つ）島皮質ニューロン
を検索した。 
実験③: 三叉神経尾側亜核表層ニューロ

ンに入力する痛覚が、顆粒性および不全顆粒
性島皮質から三叉神経尾側亜核表層への投
射路の活動によって受ける影響を解明 
 三叉神経尾側亜核の表層に刺入したガラ
ス管微小電極から、口腔顔面（特にオトガイ
と舌）に与えた痛覚刺激（皮膚と粘膜表面の
pinch）に対する応答を記録した。この記録
時に、前頭前皮質外側部の顆粒性/不全顆粒
性島皮質または前頭前皮質内側部の背側脚
皮質を、これらに刺入した金属電極で電気刺
激した。三叉神経尾側亜核の表層からの応答
を、島皮質刺激の前後で比較し、島皮質から
の下行投射が口腔顔面の痛み入力に与える
影響を調べた。波形の解析は PowerLab シス
テムを用いた。 
 研究成果を総括し、学会発表し、研究室 HP
に公表し、欧文論文を公表した。 
 
４．研究成果 
実験①の成果 
 舌神経とオトガイ神経の電気刺激で誘発



された領域電位を、刺激と反対側の島皮質お
よびその周辺から記録した。オトガイ神経の
電気刺激、短潜時（7.8 msec から 8.1 msec）
の陽性波の大きな振幅を持つ領域電位が島
皮質の吻側部からから記録された。S1 の腹側
部（bregma から前方 1.8 mm、腹側 4.8 mm）
から、S2 の吻側部からも領域電位は記録出来
たが、振幅は大きくなかった。島皮質から記
録された短潜時陽性波の振幅を四分位法に
て解析した所、振幅が最も大きかった記録部
位は bregma の前方 1.3 mm から 1.8 mm、腹側
5.4 mm から 5.8 mm の顆粒性島皮質に認めら
れた。この最も大きな振幅の記録部位は、
我々のこれまでの研究（Sato et al., 2016）
で、逆行性標識ニューロンの分布から決定さ
れた島皮質のオトガイ神経領域内に位置し
た。 
 舌神経の電気刺激によって、刺激と反対側
の島皮質内で最も大きな振幅が記録された
部位は、bregma の前方 1.8 mm、腹側 5.4 mm
の顆粒性島皮質であり、この部位は、我々の
これまでの研究（Sato et al., 2016）で決
定された舌神経領域内に存在した。その位置
は、上述のオトガイ神経の電気刺激で最も大
きな振幅が記録された部位の前方部にほぼ
一致していた。 
 実験①の結果から、三叉神経尾側亜核表層
部に下行性に投射する島皮質ニューロンは、
投射先の三叉神経尾側亜核表層部を経由し
て島皮質に至る上行性感覚入力を受ける可
能性を持つことが示された。つまり、島皮質
から三叉神経尾側亜核表層部への下行投射
は、島皮質に上行する感覚の feedback 回路
となり、上行性の口腔顔面感覚入力を修飾し
ている可能性が示唆された。 
 

実験②の成果 
 三叉神経尾側亜核表層の背内側部に FG を
注入し、舌にホルマリンを注入したグループ
A では、c-Fos 発現ニューロンと逆行性に FG
標識されたニューロンのいずれも、島皮質の
特に吻側部の顆粒性島皮質に多数認められ
た。これらのうちの少数のニューロンは、FG
標識され、同時に c-Fos を発現していた。三

叉神経尾側亜核表層の背外側部に FG を注入
し、顔面オトガイ部皮膚にホルマリンを注入
したグループ B では、c-Fos 発現ニューロン
と逆行性に FG 標識されたニューロンのいず
れも、島皮質の特に吻側中央部の顆粒性島皮
質に多数認められた。これらのうちの少数の
ニューロンは、FG 標識され、同時に c-Fos を
発現していた。 
 実験②の結果から、島皮質から三叉神経尾
側亜核表層部への下行投射は、口腔顔面（特
にオトガイと舌）に与えた刺激（特に痛覚刺
激）によって賦活されることを示している。
下行路が上行性の感覚（特に痛覚の）情報の
feedback 回路となり、上行性の感覚（特に痛
覚の）情報を修飾している可能性がより強く
示唆された。 
 
実験③の成果 
 三叉神経尾側亜核の表層の背側部（背内側
部と背外側部）のニューロンの口腔顔面（舌
と顔面オトガイ部皮膚を含む）に与えた痛み
刺激に対する応答が、島皮質の吻側中央部の
顆粒性島皮質（実験②で、FG 標識され、かつ
c-Fos を発現していたニューロンが最も多く
認められた部位）の電気刺激で、促通される
もの、抑制されるもの、影響がみられないも
のの 3種が認められた。これら 3種のニュー
ロンの出現比率に差異は認められなかった。
また、三叉神経尾側亜核の表層の背側部内に
おける、これら 3種のニューロンの分布の差
異は認められなかった。 
 実験③の結果から、島皮質ニューロンの三
叉神経尾側亜核表層のニューロンへの接続
は、単シナプス性のもの（促通に働くと考え
られる）ばかりでなく、抑制の介在ニューロ
ンを介した 2シナプス性のものなど（または
2 シナプス以上の多シナプス性のもの）が存
在し、複雑であることが明らかになった。 
 本申請研究は、我々が既に明らかにしてい
る顆粒性および不全顆粒性島皮質から三叉
神経尾側亜核の表層に至る下行路（Sato et 
al., 2013, Neuroscience, 233）には、口腔
顔面痛の上行伝達路の feedback 回路となり、
口腔顔面痛を抑制するものが存在すること
を初めて明らかにした。 
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