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研究成果の概要（和文）：体に傷を負ったとき、傷を負った神経の細胞は様々な物質を産生し、

痛みを感じるが、傷を負った細胞に限らず、無傷の神経細胞にも様々な影響が及んでいる。こ

の研究では、抜歯により、神経細胞周囲のサテライト細胞を介して、傷を負った細胞から無傷

の細胞へ情報が伝達され、その情報伝達には ATPが関与し、ATPは VNUTから放出されてい

るという可能性を示した。 

 
研究成果の概要（英文）：When the body is injured, we feel the pain by injured neurons to 

produce a variety of molecule. At this time, various effects reach not only injured cells, but 

also intact cells. In this study, we indicated that the interaction between injured neurons 

and naïve neurons through the satellite glial cells surrounding neurons after tooth 

extraction. In this process, we found the possibility that ATP which is released by VNUT is 

involved in the communication. 
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１．研究開始当初の背景 

 

 歯に矯正力が伝わると痛みが生じ、歯槽骨
では圧迫側に骨吸収、牽引側で骨形成が行わ
れ、歯が移動する。矯正的歯の移動は歯に加
わるメカニカルストレスよって説明される
ことが多いが、実際には歯根膜細胞や骨芽細
胞が受けるメカニカルストレス以外に、神経
が感受することによる神経性の骨代謝も考
えられる。神経と骨代謝の関係について、

我々のグループは in vitroで、神経ペプチド
Substance Pが骨芽細胞、破骨細胞上のレセ
プターを介して直接的に骨のリモデリング
を亢進することを明らかにしている。また培
養歯根膜細胞に関しても、Substance Pの刺
激が骨形成因子・骨吸収因子に影響を与える
ことを明らかにしている。 

 骨代謝と神経ペプチドの関連を in vivo で
も明らかにするため、研究代表者はラット臼
歯抜歯後の創傷治癒における神経ペプチド
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の発現を調査した。その結果、抜歯後に三叉
神経節ニューロンにおいて、神経ペプチド
Substance P やそのレセプターNK1-R の発
現が障害を与えたニューロンのみでなく、障
害を与えていない細胞でも増加し、抜歯窩の
骨修復と関連していることを示した。これは
何らかの経路を介した神経伝達によって、三
叉神経節内のニューロン間で情報伝達が行
われていることを示唆する。 

 末梢性グリア細胞の 1つであるサテライト
細胞はニューロンの周囲を薄く鞘状に取り
囲み、ニューロン間を隔たてている細胞であ
る。この細胞について近年研究が急速に進み、
ニューロンの微少環境のコントロールや、シ
ナプス伝達の調整などの役割を持つことが
わかっている。このことから、ニューロン間
の情報伝達がサテライト細胞を介して行わ
れているのではないかと考えられるが、これ
を明らかにした研究はなく、どの物質がサテ
ライト細胞間の情報伝達に関係しているか
も不明である。 

 

２．研究の目的 

 

この研究では以下の項目について検討を行
うことを目的とした。 

(1) 末梢神経刺激によりサテライト細胞を介
した情報伝達は行われているか？ 

(2) サテライト細胞間の情報伝達は、何によ
って行われているか？ 

(3) 弱い末梢刺激でもサテライト細胞間の情
報伝達は起こるか？ 

 

３．研究の方法 

(1) 動物と抜歯、矯正的歯の移動 

6週齢のオスのラットの上顎臼歯を麻酔下で
抜歯、または waldo法で矯正移動し、その後、
経時的に安楽死させ、三叉神経節を採取した。
後固定の後、急速に凍結させ、厚さ 6mの凍
結切片を作製した。 

(2) 三叉神経節細胞の培養 

生後 7日齢のラットの三叉神経節を麻酔下で
切離し、コラゲナーゼ、パパインで分離した。
その後 10%FBSを含むニューロンメディウム
とグリア細胞メディウムで培養した。 

(3) RT-PCR法 

三叉神経節細胞、および培養ニューロンとサ
テライト細胞について、VNUT（小胞型ヌクレ
オチドトランスポーター）発現を RT-PCR分
析を行った。 

 

(4) in situ hybridization法 

VNUT mRNAの発現を確認するために、in situ 
hybridization法を行った。 

(5) 三叉神経節カニュレーション 

6週齢のオスのラットの上顎臼歯を waldo法
を用いて矯正的歯の移動を行い、同時に頭頂
部より三叉神経節までカニューレを挿入し、
オスモティックポンプを用いて GAP結合阻害
薬であるカルベノキソロンを投与した。 

(6) 免疫組織化学染色 

用いた抗体は以下の通り。 

・ モルモット抗 P2X3抗体（ATPレセプタ
ー） 

・ ウサギ抗 ATF3抗体（障害を受けたニュ
ーロンのマーカー） 

・ ウサギ抗 PGP-9.5抗体（ニューロンのマ
ーカー） 

・ マウス抗 glial fibrillary acidic protein 

(GFAP)抗体（活性化した satellite cell

のマーカー） 

・ ウサギ抗 VNUT 抗体（小胞型ヌクレオ
チドトランスポーター） 

・ ヒツジ抗 NGF抗体 

P2X3、GFAP、NGF 免疫陽性ニューロンお
よび、陽性サテライト細胞に囲まれたニュー
ロンの数をカウントし、全ニューロンに対す
る割合を算出した。 

 
 
４．研究成果 

(1) 抜歯による末梢神経刺激の結果、障害を
受けたニューロンだけでなく、障害を受
けていないニューロン周囲のサテライト
細胞も活性化した。 

① 抜歯により GFAP-IR SGCs が増加した。
GFAP陽性ニューロンは、抜歯による障害
を受けた ATF3 陽性ニューロンの周囲だ
けでなく、ATF3陰性の障害を受けていな
いニューロン周囲にも認められた。 

 



 

 

② 抜歯後 GFAP 陽性サテライト細胞に囲ま
れたニューロンの数の割合は経時的に
増加した。 

 

(2) サテライト細胞間の情報伝達にはヌクレ
オチドが関与していることが示唆された。 

① 抜歯後、疼痛感覚に関与する ATP受容体
である P2X3 レセプターを発現するニュ
ーロンが増加した。P2X3レセプターの発
現は、ATF3陽性のニューロンだけでなく、
陰性のニューロンでも認められた。 

② 三叉神経節ニューロン細胞で VNUT mRNA
は発現していた 

③ 培養三叉神経節では、ニューロンにもサ
テライト細胞にも VNUT mRNAの発現が認
められた。 

④ In situ hybridization 法と蛍光免疫染
色法を用いた結果でも、三叉神経節ニュ
ーロンとサテライト細胞両方に VNUT 
mRNAおよびタンパクが発現していた。 

 

(3) 弱い末梢刺激（矯正的歯の移動）を行っ
た後、サテライト細胞における NGF 発現
が増加し、これはカルベノキソロン(CBX;
ギャップ結合阻害薬)の三叉神経節投与
によって有意に減少したことから、サテ
ライト細胞とニューロン間のコミュニケ
ーションにはギャップ結合も関与してい
ることが示された。 

矯正的 
歯の移動 



 

 

(4) 以上の所見から、末梢神経障害によって
ニューロンへ刺激が伝達され、その周囲
のサテライト細胞が活性化して ATP が開
口放出される、またはギャップ結合を介
して ATP が輸送されることによって、障
害を受けたニューロンから、障害を受け
ていないニューロンを取り囲むサテライ
ト細胞へ情報が伝達されることが示唆さ
れた。 
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