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研究成果の概要（和文）： 

ラットにおいてcomplete Freund's adjuvant (CFA)誘導性根尖性歯周炎が発現すると初期には

mechanical allodynia、後期にはhyperalgesiaといった口腔顔面領域の異所性疼痛を誘導する可

能性が示され、その要因の一つとして三叉神経脊髄路核尾側亜核と中間亜核の移行部 (Vi/Vc 

transition zone) におけるGliaと神経細胞間の機能連関が関与している可能性が考えられる。 

  
研究成果の概要（英文）： 

The present findings suggest that injection of complete Freund's adjuvant (CFA) into the 

upper molar tooth induced mechanical allodynia in early phase and hyperalgesia in late 

phase. These results suggest that glial-neuronal interactions in the subnuclei 

interpolaris/caudalis (Vi/Vc) transition zone underlying the pain mechanisms of 

periapical endodontitis may play a critical role in facilitating orofacial hyperalgesia. 
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１．研究開始当初の背景 

歯髄炎や慢性根尖性歯周炎を発症した患者

は様々な疼痛表現を示し、しばしば鈍痛や口

腔顔面の違和感などの異常感覚を訴えるこ

とが多い。また治療終了後、患部の病因が取

り除かれたにもかかわらず、症状が完全に消

失しない症例も存在する。このような症例は、

これまで患者の心因的要因、あるいは疾患に
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対する不十分な治療によるものと考えられ

てきた。しかしながら、近年の疼痛研究から

このような症状を誘導する一つの要因とし

て、末梢あるいは中枢神経系の興奮性異常が

あると考えられるようになった。 

２．研究の目的 

慢性根尖性歯周炎により誘導される異常疼

痛に対する感覚情報の中枢処理機構の一端

を解明すること。 

３．研究の方法 

実験には，SD系雄性ラット (8～9w)を用い

た。ラットをisoflurane (1.0～2.0%) で麻酔

した後，右側上顎第一臼歯歯髄をカーバイト

バ ー に て 露 髄 し 、 Complete Freund’s 

Adjuvant (CFA)に浸漬したデンタルペーパー

ポイントを刺入し、グラスアイオノマーセメ

ントにて仮封を行った（CFA群）。同様にSaline

を用いたものをVehicle群とした。その後、von 

Frey filament で同歯を覆う皮膚上部を機械

刺激し、ラットの逃避閾値の変化を経時的に

検索した。また、その同日にIn vivo Micro 

X-ray CT System R_mCT（R_mCT, Rigaku）に

て断層撮影を行い、根尖性歯周炎の拡大を経

時的および三次元的に観察した。刺激後6週で

根尖性歯周炎がピークに達していることが確

認 で き た た め 、 再 度 ラ ッ ト を 同 様 に

isofluraneにて麻酔し(0.8～1.2%)，化学的刺

激による痛覚過敏を検索するため3mM カプサ

イシン100μlをハミルトンシリンジにて同側

咬筋に投与し、同側顎二腹筋前腹からの筋放

電 量 (EMG) を 記 録 し た 。 ま た リ ン 酸 化

extracellular signal-regulated protein 

kinase (pERK)およびFosを指標に、三叉神経

脊髄路核における侵害受容神経細胞の活動性

変化についても検索を行った。 

 
４．研究成果 

(1) CTにて断層撮影を行い、根尖性歯周炎の

拡大を経時的および三次元的に観察したと

ころ、刺激後 6週で根尖性歯周炎がピークに

達していることが確認できた 

 

また、その骨欠損量を画像解析により測定し

たところ、刺激後6週でCFA群はVeh群と比較し

て有意な骨欠損量が認められ、またその大き

さはピークに達していることが確認された。 

 

(2)逃避閾値はCFA投与後1日から3日において、

CFA群の方がVehicle群よりも有意な低下を示

していたが、CFA投与後7日目においては両群

ともほぼ同程度の値まで回復した。 

 

(3)同側咬筋へのカプサイシン投与により誘

発される顎二腹筋活動は、CFA群において

Vehicle群よりも有意に大きい値を示してい

た。 



 

(4) CFA群において、同側咬筋へのカプサイシ

ン投与により、三叉神経脊髄路核に多数の

pERKおよびFos陽性細胞が誘導された。また同

部位には非常に多くのGlia細胞、とくに

Astrocyteの活性が認められた。 

   

三叉神経脊髄路核におけるpERK(Arrow)およ

びFos陽性細胞(Arrow head) 

  

三叉神経脊髄路核での活性化したAstrocyte

の発現(Red) 
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