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研究成果の概要（和文）：　ストレス状態や神経障害性疼痛発症時の口腔顔面領域からの侵害情報入力における
三叉神経節および三叉神経脊髄路核尾側亜核での分子動態変化の解明から疼痛に対する新規治療法確立を目指し
た。痛覚過敏発症時、三叉神経節ではエピジェネティック制御によりCGRP陽性神経細胞の分子動態が変化し、
ERKのリン酸化を介してサテライトグリア細胞の活性化が生じた。そのサテライトグリア細胞活性化の制御には
P2Y受容体が大きく関与することが判明した。さらに、ストレスや神経障害性疼痛発症時には末梢でのTRPV1の発
現が変化することにより、侵害情報の上位中枢への伝達が亢進し、神経障害性疼痛の増悪が惹起される可能性が
示された。

研究成果の概要（英文）： The aim of this study was to elucidate the peripheral and central nervous 
mechanisms underlying neuropathic tongue pain and chronic stress. The present findings suggest that 
calcitonin gene-related peptide (CGRP) released from trigeminal ganglion (TG) neurons activates 
satellite glial cells (SGCs) through extracellular signal-regulated kinase phosphorylation, 
resulting in the enhancement of TG neuronal excitability under tongue neuropathic pain. The 
phenotypic switching of large TG neurons expressing CGRP may account for persistent tongue pain. The
 functional interaction between SGCs activation via P2Y12R and TG neurons expressing CGRP is a 
significant contributor to cause neuropathic tongue pain. Our data also suggest that the change in 
TRPV1 expression via an alteration of epigenetic regulation under the chronic stress or neuropathic 
pain may cause central sensitization of trigeminal spinal subnucleus caudalis neurons resulting in 
the exacerbation of tongue neuropathic pain.

研究分野： 神経科学
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１．研究開始当初の背景 
 
 多くの外科処置を含む歯科臨床では、治療
過程で三叉神経損傷を生じ、ときに口腔顔面
領域に異常疼痛を発症させる。舌の感覚を支
配する舌神経は、その解剖学的な特徴により、
下顎智歯の抜歯や下顎骨へのインプラント
埋入時に損傷を受けることがあり、その結果、
舌に痛覚過敏が発症する。舌は感覚だけでな
く、味覚、咀嚼、発音にも関与するため、難
治化した舌の持続的な痛みは QOL を大きく
低下させる要因となる。また、痛みという感
覚は患者の心理状態に大きく左右されるこ
とはしばしば経験することであり、ストレス
は疼痛の増悪因子となりうる。しかし、神経
障害性疼痛とストレスの相互作用がどのよ
うに末梢神経系での表現型の変化（エピジェ
ネティック制御）やニューロン‐グリア機能
連関に影響を与えるのか、さらに、中枢神経
系の伝達機構メカニズムの関与は不明であ
り、解明が待たれている。 
 
２．研究の目的 
 
 神経障害性疼痛モデルラット、慢性ストレ
スラットを用い、三叉神経支配領域の一次ニ
ューロンが存在する三叉神経節における各
種分子の動態変化、表現型の変化（エピジェ
ネティック制御）を解明する。さらに、二次
ニューロンの細胞体が存在する三叉神経脊
髄路核尾側亜核～上部頸髄の神経細胞に対
する DNA メチル化転移酵素阻害の作用、お
よび視床または橋への投射ニューロンにお
ける疼痛伝達機構を明らかにすることを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 舌神経圧迫モデル 

全身麻酔下にて左側口腔底を約２ミリ切
開、舌神経を明示後、舌神経を動脈クラ
ンプにて 30 g・30 秒圧迫し、縫合した
（Katagiri et al. 2012 Mol Pain）。 

(2) 強制水泳 
直径 30 cm、深さ 20 cm、温度 24 - 26oC
の水を張り、10 分間の強制水泳を 3 日続
けることで、身体的・心理的なストレス
を負荷した。 

(3) 逃避閾値測定 
イソフルラン浅麻酔下で舌に機械または
熱刺激を加えて、逃避反射閾値を測定し
た。 

(4) 三叉神経節薬剤投与 
全身麻酔下にて頭部をステレオタキシッ
クに固定。頭頂骨の一部（三叉神経節分
岐部直上）を切削し、薬剤投与用カニュ
ーレを埋入、固定する。31G 注射針を用
い、カニューレを通して薬剤を投与した。 

(5) 大槽内薬剤投与 
全身麻酔下にて頭部をステレオタキシッ

クに固定。後頭骨上縁の一部を切削し、
薬剤投与用チューブを硬膜下に埋入する。
チューブの先端を大槽内に留置した位置
で固定した。 

(6) 逆行性トレーサー注入 
全身麻酔下にて頭部をステレオタキシッ
クに固定。視床後内腹側核、視床内側核
群、または橋結合腕傍核に逆行性神経ト
レーサーを注入した。 

(7) 免疫組織学的染色および解析法 
各実験のタイムコースに従い、ラットを
灌流固定し、三叉神経節または三叉神経
脊髄路核～上部頸髄を摘出した。切片を
作製の後、蛍光免疫染色を行い、各一次
抗体に反応する陽性細胞数を解析した。 

 
４．研究成果 
 
(1) 舌神経損傷モデルラットの舌への熱・機

械刺激に対する逃避閾値低下が確認され
た。口腔顔面領域を支配する末梢神経の
神経細胞体が存在する三叉神経節での、
神経細胞体およびサテライトグリア細胞
における各種分子動態の変化を免疫組織
学的に解析した。舌神経損傷により、三
叉神経節細胞にてカルシトニン遺伝子関
連ペプチド（CGRP）の発現が増加しただ
けでなく、CGRP 陽性の大型神経細胞体
の割合の増加、即ち表現型の変化（エピ
ジェネティック制御）が生じていること
が認められた。また、その変化に対して、
サテライトグリア細胞における細胞外シ
グナル調節キナーゼ（ERK）のリン酸化
が寄与することを証明した。続いて、三
叉神経節に CGRP 受容体のアンタゴニス
ト（CGRP8-37）、または ERK のリン酸化
阻害薬（PD98059）を投与した。その結
果、舌への熱・機械刺激に対する逃避閾
値の低下が抑制され、三叉神経節におけ
る CGRP 陽性細胞の減少、サテライトグ
リア細胞における ERK のリン酸化抑制、
サテライトグリア細胞の活性化の抑制が
確認された。さらに、CGRP8-37 の全身
投与によっても舌の痛覚過敏抑制が確認
された（Katagiri et al. 2017 under revision）。 

(2) 続いて同モデルを用いて、三叉神経節に
おける神経‐サテライトグリア細胞機能
連関への影響因子を解析した。疼痛を誘
発する細胞外プリンヌクレオチド、とく
に ADP をリガンドとする G タンパク質
共役型受容体（P2YR）のサブタイプは、
三叉神経節に存在する。Naive ラットの三
叉神経節に ADP を直接投与すると舌へ
の機械及び熱刺激に対する逃避閾値が低
下し、三叉神経節での CGRP 産生細胞数
増加とサテライトグリア細胞での ERK
のリン酸化が確認された。一方、舌神経
圧迫モデルラットの三叉神経節に P2YR
の1つであるP2Y12Rの選択的アンタゴニ
スト（MRS2395）を投与、または naive



ラットの三叉神経節に ADP と MRS2395
を同時投与すると、舌への刺激に対する
逃避閾値の低下が抑制され、CGRP 産生
細胞数増加と ERK のリン酸化も抑制さ
れた。(1)の結果と合わせると、神経障害
性疼痛発症時の一次ニューロンにおける
CGRP 産生細胞数増加やエピジェネティ
ック変化は SGC での ERK リン酸化と相
互作用があり、そのサテライトグリア細
胞の活性化には P2Y12R の関与が重要で
あることが示唆された。 

(3) 二次ニューロン（三叉神経脊髄路核尾側
亜核）でのエピジェネティック制御につ
いて行動薬理学的に検討した。神経損傷
モデルラットの大槽内に DNA メチル化
転移酵素阻害剤を投与すると逃避閾値低
下が有意に抑制された。従って、神経障
害性疼痛には末梢神経系の三叉神経節、
中枢神経系の三叉神経脊髄路核尾側亜核
の両者でのエピジェネティック制御が機
能していることが推察された。 

(4) カプサイシン刺激によって興奮する C 線
維を介する、三叉神経脊髄路核尾側亜核
から視床後腹側内側核または橋結合腕傍
核へ至る投射ニューロン上での ERK の
リン酸化の割合を解析した。結果を下図
に示す（Saito, Katagiri et al. 2017 Exp 
Neurol）。 

 
(5) さらに、神経障害性疼痛の増悪に関わる

重要な因子の 1 つと考えられる身体的・
心理的ストレス（強制水泳）を負荷する
と、口腔内へのカプサイシン刺激（C 線
維刺激）に対する嫌悪反応が生じること
が分かった。 
 

(1)-(5)の結果より、身体的・心理的ストレス
状態や神経障害性疼痛発症時の三叉神経節
では神経細胞体のエピジェネティック制御
により CGRP 陽性細胞の分子動態が変化し、
ERK のリン酸化を介してサテライトグリア
細胞の活性化が生じた。そのサテライトグリ
ア細胞活性化の制御には P2Y 受容体が大き

く関与することが分かった。さらに、慢性ス
トレスや神経障害性疼痛発症時には口腔内
の TRPV1 の発現が変化することにより、侵
害刺激の中枢への情報伝達機構が増強され、
神経障害性疼痛の増悪が惹起される可能性
が示された。 
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