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研究成果の概要（和文）：　神経の損傷の後にその神経が異常再生することによって神経障害性疼痛が生じる。
この過程で傷ついた神経には異常な炎症が持続すると考えられる。本研究では炎症の亢進と組織再生に関与する
マクロファージの活性に着目した。
　抜歯や口腔外科手術などで損傷する可能性のある三叉神経で、神経障害性疼痛モデルラットを作成した。微少
な鉄粒子を造影剤として用いると貪食性の高いマクロファージが貪食をして、MRIでこれを画像化した。神経損
傷後の慢性期には、組織修復と腫瘍増生に起こすタイプのマクロファージが活性化が認められ、神経再生の異常
に関与していることが示唆された。
　

研究成果の概要（英文）： Abnormal nerve regeneration after traumatic nerve injury is responsible for
 neuropathic pain. Pathological neuroinflammation is thought to persist in the disordered nerve. We 
hypothesized that some subtypes of macrophage are involved in this process, which exacerbates 
inflammation or enhances tissue regeneration. We established a rat model of neuropathic pain in the 
trigeminal nerve. A phagocytic macrophage ingests ultra-small iron particles administered 
systemically as a contrast agent. Thereafter, 7.0T MRI was used to observe the activation of the 
phagocytic macrophage in the chronic phase of nerve injury. The results suggest that a subtype of 
macrophage caused to enhance excessive tissue growth responsive to the inflammation, and was 
involved in pathological nerve regeneration.
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１．研究開始当初の背景 
歯科用インプラントをはじめ歯科処置や
口腔外科手術に伴い三叉神経は損傷する可
能性がある。その際、神経障害性疼痛に進展
して疼痛が増悪すると、ペインコントロール
がきわめて困難となり生活の質を著しく障
害する。神経障害には損傷神経の異常再生が
関与し、神経腫の形成は感覚異常の要因の一
つと考えられている。神経腫の形成機構を解
明し、さらに異常再生の抑制をすることがで
きれば、神経障害性疼痛を防ぐ一つの方法と
なりうるだろう。 
われわれは、三叉神経の分枝である下歯槽
神経や舌神経に対してMRIを用いた高空間分
解能画像法と高コントラスト画像法を臨床
応用に成功し、三叉神経の神経障害性疼痛の
診断や治療方針の策定に用いている。さらに
難治性の症例に対しては、病変部の切除と人
工神経管による生体内神経再生治療を施行
してきた。これらにより明らかにされた注目
すべき所見として、神経周囲に結合組織が異
常増生、さらに神経自体が異常に変形、これ
らの形態と症状が関連する、病理組織標本で
は神経損傷から年単位経過後も炎症性浸潤
細胞の浸潤を認める、炎症の指標である“T2
緩和時間延長”と“軸索損傷の指標である水
分子の見かけの拡散係数上昇”が検出される
場合がある。 
上記所見は、形態異常は炎症による反応性
変化で神経腫を形成、急性炎症期が過ぎても
持続する慢性炎症が存在、すなわち神経障害
性疼痛には炎症性サイトカインと神経免疫
機構からなる神経炎症が関与していると考
えられる。神経損傷後のある時期に過剰な神
経炎症が、正常な神経再生を阻害して神経障
害性疼痛へ進展していることが推論される。 
マクロファージの活性化から免疫と炎症
のカスケード反応が始まる。活性化マクロフ
ァージは大きく２種類のサブタイプに分極
する。古典的な炎症反応の M1 タイプは炎症
促進に、一方 M2 は組織修復/炎症抑制に作用
する。神経損傷で最初に活性化するのは M1
で、次いで M2 が活性化する。動物実験では
M1 と M2 活性のバランスの異常は損傷神経の
異常再生につながることが示されている。実
際、高い M1/M2 比は脊椎損傷後の軸索再生を
抑制する他、神経再生には、M1 から M2 へ活
性の転換時期に重要な臨界期があるとされ
る。先行研究とは異なり、多くの口腔顔面の
神経損傷は上下顎骨内で生じる、神経再生は
神経周囲環境影響を受けることは明らかで
あり、骨損傷をともなった場合の M1と M2 の
変動の知見は乏しい。そこで本研究では将来
のヒトへの臨床応用を想定して実験動物で
“三叉神経の神経障害性疼痛に対して非侵
襲的に生体内のM1/M2マクロファージ活動を
イメージングすること”を試みた。 
 
２．研究の目的 
下歯槽神損傷から神経障害性疼痛を生じ

るラットのモデル動物の作成と行動評価を
行う。超微小超常磁性酸化鉄(Ultrasmall 
Superparamagnetic Iron Oxide: USPIO）を
造影剤として用いて、MRI で生体のマクロフ
ァージイメージングを行い、M1 と M1 の活性
を評価する。 
 
３．研究の方法 
（1）モデル動物 
臨床において神経障害が多い下歯槽神経損
傷モデルを作成した。咬筋を切開して下顎骨
外側を切削し、下歯槽神経を露出、最後方臼
歯と下顎孔の中点で神経を部分断裂させた。
Sham 手術として反対側に神経露出のみを行
った。7週の雄性 SD ラットを用いた。 
（2）行動実験 
モデル動物は損傷神経の支配領域である下
顎に異常感覚を生じるはずである。動物実験
において口腔顔面領域にどのような慢性疼
痛があるのかを計測することは容易ではな
い。本研究は、自発行動下の動物に対しオペ
ラント条件付けを行い、報酬への行動を自動
測定することにより疼痛関連行動の定量化
を行った。コンデンスミルクで正の条件付け
を行い、この報酬を得るためにはラットは温
度刺激の提示部位に下顎を接触させなくて
はならない。刺激温度は、33℃から 47℃まで
上昇、47℃を維持した後、7℃まで下降して
維持、再び 33℃に戻る 630 秒の時系列で変化
させた。温度刺激部位への接触時間（Ct）と
ミルク摂取時間（Lt）を計測し、報酬取得成
功率に相当する Lt/Ct を算出した。実験装置
は Florida 大学で開発された OPAD を応用し
た。術前のコントロールと、術後 1から 2週
に計測した。 
（3）イメージング実験 
モデル動物の行動実験後、実験動物中央研究
所（川崎市）の Bruker 社 7.0T MRI で画像デ
ータを取得した。 
神経の病変部の形態評価を行うため3次元
高分解能画像を高速勾配エコー法 FISP によ
り撮像した。画像データは神経走行に沿った
断面を設定して 3次元情報を 2次元平面に投
影する神経画像法（3-dimensional volume 
rendering MR neurography: 3DVR-MRN)によ
り画像処理を行った。 
造影剤の USPIO は、生体内で貪食能を有す
るM2マクロファージが取り込むはずである。
超常磁性であるUSPIOは磁場の均一性を乱し
MRI 信号を局所的に低下させる。これは T2 緩
和時間の短縮として観察される。一方、M1 の
活動は炎症反応を亢進させ浮腫が生じ自由
水が増加する、さらに組織破壊が進行すると
水分子の拡散性が増加することが考えられ
る。この USPIO 造影前後での神経の MRI 信号
変化から M1/M2 比が推察できるはずである。 
撮像は神経損傷後 3週で行った。 
 
４．研究成果 
（１）ラット自発行動下での疼痛関連行動 



LtとLt/Ctは疼痛モデル群で有意に減少
した。温度別に比較すると、33-38℃と
38-42℃への上昇では両群に差はなく、術
後群では 42-47℃で Ltが減少、47℃維持で
は Ltと Ctともに減少した。 
侵害受容器が応答するとされるよりも低
い温度条件では接触刺激と同等の刺激が下
顎に加えられたと考えられ、これらは両群
に差異はなかった。一方、温度が上昇した
条件では高温に対する過敏反応により報酬
への負の強化が作用したことが計測された
ことが示唆される。本研究によるモデル動
物は神経損傷後に神経障害性疼痛を生じて
いること、本行動実験は口腔顔面領域のラ
ット自発行動下での疼痛関連行動を定量的
に計測できることを示した。 
（２）損傷神経の病的変形 
3DVR-MRN による神経 MRI は、モデル動
物の下歯槽神経が損傷側で不整形に膨大し
ていることが認められた（図 1）。一方 Sham 
手術側の下歯槽神経はスムーズな走行を示
した（図 2）。これは、外傷性神経腫の特徴
的な形態であり、モデル動物で病的な神経
再生が生じたことを示唆している。三角は
下歯槽神経を、その下方にある矢印で示す
組織は下顎前歯の歯髄。 
 
図 1手術側の不整形に膨大した下歯槽神経 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 Sham 手術側の正常な下歯槽神経 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（3）T2 緩和時間の短縮 
T2 緩和時間は、USPIO 造影剤投与前後で
計測し、損傷神経部位に関心領域（ROI）を
設定して比較した（図 3）。Sham 側では造

影前後に T2 緩和時間に有意差を認めなか
った。一方、神経障害性疼痛側では T2 緩和
時間が短縮した。すなわち、貪食能を持ち
USPIOの集積によりT2緩和時間を短縮させ、
逆に T2 緩和時間を延長させるような炎症
亢進作用が低いマクロファージサブタイプ
の活性をとらえていることが示唆された。
これは、M2 タイプのマクロファージの活動
によるものとみられる。M2 活性の亢進が、
抗炎症と組織修復作用に働き、これが過剰
に働き腫瘍増生につながってゆくものと推
測された。 
 
図 3 USPIO 造影後の画像と関心領域（ROI） 

 
Sham 手術側      神経障害側 
 
（4）研究の意義と展望 
三叉神経神経障害性疼痛の神経炎症の過 
程を USPIO を用いたマクロファージイメ
ージングにより非侵襲的に計測することが
できた。超常磁性酸化鉄製剤（Super 
Paramagnetic Iron Oxide：SPIO）は肝臓の
クッパ―細胞の造影にヒトでも用いられて
いるため本件研究の手法は臨床応用にも可
能性が開けている。 
酸化鉄粒子の造影剤 M2 活性と神経腫形
成の関連性を強く示唆する所見が得られた
ことにより、神経腫形成を阻害する治療戦
略の基盤となった。 
下歯槽神経病変部の免疫組織化学的な検 
索を分担研究者の佐藤由美子が検索をして 
いる。これにより、より詳細なマクロファ
ージサブタイプと神経腫や異常感覚との関
連性が明らかになってゆく予定である。 
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