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研究成果の概要（和文）：ラットの下歯槽神経損傷モデル動物を作成し、痛みに対する疼痛閾値の低下を認めた。この
モデルラットにおいて、Neuropeptide Yという神経伝達物質とその受容体の発現を検討したところ、神経損傷を起こし
た神経細胞では、神経損傷を起こしていない細胞と比べて有意にNeuropeptide YのRNA発現が変化していた。また、4つ
ある受容体は異なる発現変化を示した。

研究成果の概要（英文）：I developed a trigeminal neuropathic pain model in which the withdrawal threshold 
to mechanical stimulation of whisker pad was significantly decreased after inferior alveolar nerve 
injury. Therefore, I performed experiments to examine neuropeptide Y and its receptors (Y1, Y2, Y4 and 
Y5) expression using this neuropathic pain model. Expression of neuropeptide Y mRNA was significantly 
increased after inferior alveolar nerve injury. The expressions of neuropeptide Y receptors were also 
changed after inferior alveolar nerve injury.

研究分野： 歯科麻酔学

キーワード： 神経ペプチド
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１．研究開始当初の背景 
慢性疼痛患者の治療には、抗うつ剤が用いら
れて、その有効性は認められているが、その
作用機序は多くの説があるがいまだ解明さ
れていない。一方、同病者はうつ病を示すこ
とも多く、痛みがうつを誘導するのか、うつ
が痛みを誘導するのかは明らかになってい
な い 。 近 年 、 神 経 ペ プ チ ド で あ る
Neuropeptide Y(NPY)が中枢神経系において
は、摂食、記憶、睡眠、疼痛の制御などに関
与し、末梢では血管運動や血管新生などに関
わっている（Tsurumaki et al, 2002）こと
が報告されている。また、NPY と精神疾患と
の強い関わりが示唆されており、特に「うつ」
と NPY の関係に注目が集まっている。 
痛み刺激によりNPYの分泌が上昇すること

は知られている。また、NPY 受容体は NPY が
結合すると細胞内取り込みにより脱感作さ
れることも申請者の以前の研究（Tsurumaki 
et al, J Cardiovasc Pharmacol. 2003） な
どにより知られている。また、Zhou らによる
と、NPY 遺伝子発現と精神活動の関連も示唆
されている（Zhou et al, Nature 2008）。 
しかし、なぜ口腔内特異的に痛みが増強され
るのか？本当に長期間のストレスでNPY分泌
の上昇と NPY受容体発現減少や NPYの枯渇が
おきるのか？その期間は？など不明でかつ
重要な点はいまだ解明されていない。 
 
２．研究の目的 
「痛み」から「うつ」を誘発するのか、「う
つ」から「痛み」を誘発するのかの関係につ
いて今のところ、明白に説明されていない。
そこで複雑な疼痛メカニズムに関わってお
り、さらに精神運動領域においても重要な役
割 を 果 た し て い る と 考 え ら れ る
Neuropeptide Y（NPY）に着目し、「痛み」と
「うつ」、「うつ」と「痛み」の相互関係を NPY
の発現と機能の面から明らかにすることを
目的とする。 
 
３．研究の方法 
動物はラットを用いた。下歯槽神経損傷モデ
ルとして、ラットの下顎骨を切削し下歯槽神
経を露出させ、左側は切断し、右側は何もせ
ずコントロール側とした。また、異なるモデ
ルとして皮膚切開のみ行い下顎骨を傷つけ
ずに、下歯槽神経の枝であるオトガイ神経を、
3-0 絹糸で結紮するモデルも作成した。 
Neuropeptide Yならびにその受容体の発現は
ラットの三叉神経節を摘出し、RNA を抽出、
特異的なプライマーを用いてRT-PCRを行い、
PCR 産物を電気泳動することで発現変化を検
討した。当初の予定では「うつ」発症モデル
として強制水泳など行動的に行う予定であ
ったが、薬物的に ACTH の腹腔内投与をおこ
なった。 
 
 
 

４．研究成果 
ラット下歯槽神経損傷モデルにおける、Fon 
Frey Filament 刺激による接触閾値の変化を
図１に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図のように神経損傷モデルにおいて、神経損
傷側では、コントロール側に対して接触閾値
の低下が認められた。 
 
次に、三叉神経節での NPY とその受容体のｍ
RNA 発現変化を RT-PCR により検討した。 
実験に用いた NPY ならびに NPY 受容体ｍRNA
に対する特異的なプライマー配列を以下に
示す。 
NPY (Sense) 
 5’TGTGGACTGACCCTCGCTCTAT3’ 
(Anti-sense), 
5’TGTAGTGTCGCAGAGCGGAGTA3’ 
Y1 (Sense) 
5′-ATAAATTGCATCCAAAGGACTTG-3′ 
(Anti-sense) 
5′-TGTGTCATCTGCCATGAAGGA-3′ 
Y2 (Sense) 
 5′-AACTTGCTGTGGACATCGACAG-3′  
(Anti-sense) 
5′-GTCATGGACACCTCCGAGTGA-3′  
Y4 (Sense) 
5′-TTGCAGTTCTCTGGCTGCCCCTG-3′  
(Anti-sense) 
5′-CTTGCTACCCATCCTCATAGAT-3′ 
Y5 (Sense) 
5′-AAGCACAGAAGGAGGTACAGCA-3′ 
(Anti-sense) 
5′-TGATGGAACGCTTGACTCTCA-3′ 
 
RT-PCR により検討したところ、三叉神経節で
は、NPY のｍRNA の発現が認められた。また。
Y1,Y2,Y4,Y5 受容体のうち、Y4 以外の 3つの
受容体の発現が認められた。 
 
そこで、NPY と、Y1,Y2,Y5 受容体について、
下歯槽神経損傷モデルにおけるｍRNA 発現変
化を同様に RT-PCR により検討を行った。 
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図 1 



図２から図５に結果を示す。 
下歯槽神経損傷モデルのうち、神経切断をし
た場合、NPY のｍRNA は発現が上昇し、Y1,Y2 
は発現が減少傾向、Y5 は発現が上昇傾向であ
ることがわかった。図 6 に各ｍRNA のバンド
面積を内部標準であるG3PDHのバンド面積の
比で表したグラフを示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
しかし、神経切断モデルでは、手術中、手術
後に手術侵襲が原因で死ぬ個体があり、発現
の変化も炎症によるものか、神経障害性疼痛
によるものか不明であったため、オトガイ神
経結紮モデルにより、同様の発現変化を検討
した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
代表例を上の図 7に示す。図６で示したグラ
フ同様に発現比較したものを図 8に示す。 
 
 
 
 
 
 
 

 

図２NPYmRNA 

コントロール側 切断側 

 

図３Y1 受容体 mRNA 

コントロール側 切断側 

 

図４Y2 受容体 mRNA 

コントロール側 切断側 

 

図５Y5 受容体 mRNA 

コントロール側 切断側 

 
 

図６ 各 mRNA の発現相対比較 
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図 7 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
神経結紮モデルにおいては NPYｍRNA 発現が
有意に上昇し、Y1,Y2,Y5 いずれの受容体のｍ
RNA も発現上昇する傾向にあることが認めら
れた。 
中枢神経系ではストレス、不安に対して NPY 
分泌が増加することが報告されている。  
オトガイ神経結紮によるストレスにより NPY
産生が三叉神経節で増加し、局所での抗スト
レス、疼痛軽減に作用している可能性がある
ことが示唆された。また、Y1,Y2 受容体とも、
NPY により疼痛緩和に働く受容体として知ら
れている。神経結紮による神経障害性疼痛を
これらY1,Y2受容体を介して緩和している可
能性があることも示唆された。  
これらの結果から、下歯槽神経結紮による神
経障害性モデルラットでは、NPYならびにNPY 
Y1,Y2 受容体の発現が上昇し、疼痛に対しな
んらかの働きを持っていることが示唆され
た。 
 
次に、うつと痛みの関連を検討するためにラ
ットのうつモデルを作成した。文献的には強
制水泳などによりうつ様症状を呈するとあ
ったが、今回の検討では再現性が低かったた
め、薬物的に難治性のうつモデルとして北村
らが報告している adeno-corticotropin 
hormone(ACTH)投与によるラットを用いて検
討を行った。 
しかし、ACTH が高価であり、経済的な面から
もいまだ有意な結果を得る例数にならなか
った。ただ、NPY はやはり三叉神経節におい
て神経結紮により発現が上昇する傾向にあ
ると考えられる。 
 
以上より、神経障害性疼痛モデルにおいては、
NPY の有意な発現上昇があり、神経障害性疼
痛に密接な関連があり、今までの研究と重ね
て考えると、おそらく疼痛緩和に働いている
ものであると考えられる。また、NPY 受容体
に関しても発現上昇が認められることから、
局所における NPYならびに NPY受容体の発現
変化によって、神経障害性疼痛の緩和機構が
働いている可能性が示唆された。 

しかし、うつとの関連については、これまで
の検討では有意な結果が認められなかった
が、さらなる検討により、有意な結果が認め
られると考えている。 
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