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研究成果の概要（和文）：オトガイ神経を結紮した神経因性疼痛モデルラットと、切断した知覚麻痺モデルラットを作
成し、三叉神経節におけるIba1陽性細胞とサテライト細胞の動態を観察した。両モデルにおいて神経損傷後にIba1陽性
細胞の増加と、サテライト細胞の変性や突起の伸延などの形態学的変化が認められた。またニューロンとサテライト細
胞の間に間隙が形成され、４週経過しても神経因性疼痛モデルではこの変化が持続、知覚麻痺モデルではこの変化に加
えさらにニューロンとサテライト細胞の細胞死が認められた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we used the neuropathic pain model rat which mental nerve was loose
ly ligated and the hypoalgesia model rat which mental nerve was transected. The behavior of Iba1 immunorea
ctive cells and satellite cells in the trigeminal ganglion was observed. In both models, the number of Iba
1 immunoreactive cells was increased and morphological alteration of satellite cells was observed that was
 represented by degeneration of cytoplasm and extended spines. After nerve injury the wide space between n
euron and satellite cells was observed. Four weeks after injury, this change was sustained in both models,
 and in addition the cell death of neurons and satellite cells was observed in the hypoalgesia model rat.
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１．研究開始当初の背景 
 歯科領域において患者が最も悩まされる
症状の一つが疼痛である。疼痛はその発生機
序から、大きく炎症性疼痛と神経因性疼痛の
２種類に分類される。歯髄炎や智歯周囲炎な
どの炎症性疼痛の発症には、プロスタグラン
ジンやブラジキニン等の様々な炎症性メデ
ィエーターが関与しており、これらが局所の
炎症症状を誘発するとともに、末梢痛覚神経
を活性化し、その刺激が脳へと伝達されるこ
とが疼痛発症のメカニズムであると考えら
れている。一方、三叉神経損傷後等の神経因
性疼痛の発症メカニズムは完全には解明さ
れていないが、主に末梢性の原因と中枢性の
原因の２つに分類される。そのどちらにおい
ても、近年疼痛との関係が明らかになり注目
されているのがミクログリアやサテライト
細胞等のグリア細胞である。 
 ミクログリアは中枢神経系における免疫
担当細胞とも呼ばれ、変性に陥った神経細胞
由来の分子によって活性化することが知ら
れている。活性化ミクログリアは変性した細
胞の修復や貪食に関与するほか、サイトカイ
ンを放出することでニューロンの興奮性を
増大させ痛覚過敏を強めることが明らかに
なっている。 
 一方サテライト細胞は一次感覚神経節内
でニューロンの周囲を取り囲んで、その環境
を維持している。損傷を受けた神経細胞由来
のシグナルによってイオンの交換が変化し、
病的疼痛発現に関与すると報告があるが、未
だ不明な点が多い。 
 以上の学術的背景より、中枢神経系および
末梢神経系における、グリア細胞の疼痛発症
機序への関与を検討するため、本研究を着想
するに至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究では疼痛の異なる発症機序によっ
て、中枢神経系および末梢神経系におけるグ
リア細胞の動態が異なるのかどうかを検討
するため、オトガイ神経領域の神経因性疼痛
と炎症性疼痛のモデルを用いて比較を行う。 
 
３．研究の方法 
 神経因性疼痛モデルとして痛覚過敏を発
症したモデルを作成するのに加え、知覚麻痺
モデルも作成し、比較を行う。ラットの片側
のオトガイ神経を剖出し、痛覚過敏モデルで
は神経を緩く結紮、知覚麻痺モデルでは神経
を切断する。 
 炎症性疼痛モデルは、フロイドアジュバン
ド(CFA)を片側のオトガイ中央部に注射する
ことによって作成する。 
 それぞれのモデルに対し以下の実験を行
う。(1)von Frey filament を用いた機械刺激
に対する疼痛閾値の測定 (2)三叉神経節に
おいて Iba1（脳内ミクログリアの特異的マー
カー）、SK3（サテライト細胞の特異的マーカ
ー）を用いてグリア細胞の動態を免疫組織化

学的に観察 (3)延髄の三叉神経尾側亜核に
おいて Iba1 を用いてミクログリアの動態を
免疫組織化学的に観察 
 
４．研究成果 
 現在までに、痛覚過敏モデルにおける機械
刺激に対する疼痛閾値の測定、痛覚過敏モデ
ルおよび知覚麻痺モデルの三叉神経節にお
けるグリア細胞の動態を観察した。 
 痛覚過敏モデルの術側の逃避閾値は結紮
後１〜２週にかけて低下し、その後次第に回
復した。また術側の三叉神経第２枝領域にお
ける逃避閾値についても、同様の変化を示し
た。反対側（sham ope 実施）でも同様に逃避
閾値の低下を認めたが、術側に比べ軽度であ
った。以下に術後の逃避閾値の経過を示す。 
図中 WP は whisker pad を指す。 

 
また、痛覚過敏モデルの三叉神経節における
Iba1 陽性細胞数の変化を測定した。術側およ
び反対側の三叉神経第１、２、３枝支配ニュ
ーロン領域および第２、３枝支配ニューロン
混合領域のそれぞれにおいて細胞数を測定
し、術後２週まで経過を観察した。 
 

術後 1週では三叉神経第３枝支配ニューロ
ン領域と第２、３枝支配ニューロン混合領域
において Iba1 陽性細胞の増加を認め、術後
２週では正常より多いが、１週より減少して
いた。その他の領域では変化が認められなか
った。 
 また術後２週での三叉神経第３枝支配ニ
ューロン領域を電子顕微鏡下で観察したと
ころ、サテライト細胞とニューロンとの間に
間隙を認め、そこにサテライト細胞が突起を
伸ばしていた。以下に電子顕微鏡像を示す。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 一方、知覚麻痺モデルの三叉神経節におけ
るIba1陽性細胞数の変化を測定したところ、
術後１週では痛覚過敏モデルと同様の変化
が認められたが、術後２週では第３枝支配
ニューロン領域において Iba1 陽性細胞の
さらなる増加を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 また術後２週での三叉神経第３枝支配ニ
ューロン領域を電子顕微鏡下で観察したと
ころ、サテライト細胞とニューロンとの間に
広い間隙を認め、一部でニューロンとサテ
ライト細胞の変性が認められた。以下に電
子顕微鏡像を示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 以上の結果より Iba1 陽性細胞は神経損
傷後に活性化して集積し、損傷を受けた細
胞の貪食に関与している可能性が示唆され
た。また神経損傷の影響がニューロンから
サテライト細胞に波及し、両者間に間隙が
生じることで分子の漏出が起こり、近接す
るニューロン周囲の環境が変化し疼痛過敏
の発症につながると考えられる。一方損傷
が重度でニューロンやサテライト細胞が細
胞死に至る場合、知覚麻痺を発症すると考
えられる。 
 今後は炎症性疼痛モデルを作成し、神経
因性疼痛モデルとの比較を行っていく予定
である。 
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