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研究成果の概要（和文）：中枢神経系における異常疼痛のメカニズムについて明らかにするために，口腔関連島
皮質における神経活動を解析した。その結果，下歯槽神経切断モデル動物では，上顎臼歯歯髄刺激に応答する同
皮質の興奮伝播が亢進していた。そこで2光子レーザー顕微鏡によるカルシウム測光を行ったところ，興奮性細
胞および抑制性細胞共に，活動性が増大していた。そのメカニズムを明らかにするために脳スライス標本を用い
て興奮性入力源を解析したところ，島皮質Ⅱ/Ⅲ層のニューロンへの深層からのグルタミン酸入力が増大してい
ることが明らかになった。また，興奮性細胞に対するGABAA受容体を介する抑制性入力は減弱していることが明
らかとなった。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the mechanisms of neuropathic pain and allodynia in the central
 nervous system, we focused on plastic changes of excitation in secondary somatosensory cortex and 
insular oral region (S2/IOR) of inferior alveolar nerve transection (IANX) model rats in which the 
mandibular but not maxillary nerve branch was cut. Optical imaging using VSD revealed contradictory 
excitatory responses 1 w after IANX between mandibular and maxillary molar pulp stimulation as 
follows: the loss of excitation following mandibular stimulation vs facilitated excitation following
 maxillary stimulation. At this stage, the neural activities in layer II/III excitatory and 
inhibitory neurons in S2/IOR in the IANX model rats were enhanced due to facilitated glutamatergic 
inputs. On the other hand, the inhibitory inputs onto the pyramidal neurons were reduced in the IANX
 model rats. These results suggest that IANX induces plastic changes in S2/IOR by changing the local
 excitatory and inhibitory circuits.

研究分野：神経生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔領域は，触圧覚や味覚，歯根膜感覚など多様な感覚入力が同時に生じる点が，他の感覚と大きく異なる。本
研究によって明らかになった現象，すなわち下顎からの感覚入力遮断による上顎歯髄刺激応答の増大は，味覚や
温度感覚，筋感覚など島皮質が司っている他の感覚との相互作用を起こす可能性を示唆するものである。さら
に，このような現象には大脳皮質の回路の再編が含まれていることから，末梢組織の損傷からの回復後に生じる
慢性的な異常疼痛のメカニズムに中枢神経系が関与することが明らかとなった。この成果は，今後，臨床で生じ
る様々な感覚異常の治療法の開発に貢献すると期待できる。



１．研究開始当初の背景 

 末梢神経や脊髄の損傷は，末梢のみならず高次中枢の情報処理機構も可塑的に変化させると考えられている。そ
の変化は，末梢神経修復後も持続し，慢性疼痛や幻肢痛の原因になる可能性があり，三叉神経系においても神経損
傷後にアロディニアや hyperalgesia，異所性疼痛などが惹起され，損傷部位が外見上治癒した後も継続することがあり，
その多くは難治性である。歯科臨床においては，三叉神経の中でも特に下歯槽神経の損傷が多く，口腔周囲のしび
れなど様々な症状とともに異常疼痛が生じると言われている，その治癒機転については不明な点が多く，なかでも中
枢神経系における変化についてはほとんど明らかにされていないのが現状である。 

２．研究の目的 

 我々は，末梢神経が修復された後も続く慢性的な異常疼痛の原因の一つに，中枢神経系における可塑的変化があ
るとの仮説を立てた。そして，三叉神経系の疼痛情報が集約される大脳皮質の一領域である島皮質および背側に隣
接する二次体性感覚野（以下，口腔関連島皮質）に注目し，下歯槽神経損傷モデル動物における同皮質領域におけ
る疼痛刺激に対する応答の変化について巨視的手法を用いて明らかにし，そのメカニズムについて微視的手法によ
って明らかにすることを目的とした。 

３．研究の方法 

 本研究課題における研究は，下歯槽神経切断モデル動物を作製して対照群と比較することによって，口腔関連島
皮質で生じる疼痛刺激に対する興奮性の変化について明らかにした。行った実験系は，全脳動物を用いた in vivo 実
験（１－１および１－２）と，脳スライス標本を用いた in vitro 実験（２－１および２－２）に大別される。 

（１－１）光学計測法による口腔関連島皮質での興奮伝播の時空間的解析 

 ウレタン麻酔下で，ラットの中大脳動脈と嗅溝の交点を中心とした骨窓を開け，大脳皮質に膜電位感受性色素
（RH1691）を負荷した。その後，実体顕微鏡にCCDカメラを搭載した光学計測システムを用いて神経活動を光学的に
記録した。 

（１－２）二光子レーザー顕微鏡による in vivo カルシウム・イメージング法 

 ラットをウレタン麻酔した後，口腔関連島皮質を開窓し，細胞内記録用の細い鋭利なガラスピペットを用いて Oregon 
green BAPTA を観察部位に注入した。その後，開窓部位は寒天で被覆してカバーガラスを設置し，上顎および下顎
第一臼歯に電極を挿入して電気刺激を行い，カルシウム応答を記録した。 
（２－１）ケージド・グルタミン酸によるシナプス入力源のマッピング 

 実験には，興奮性および抑制性ニューロンを区別するため，GABA vesicular transporter を Venus蛍光タンパク質で
可視化したVenus-VGAT遺伝子改変ラットを用いた。口腔関連島皮質を含む厚さ 350 μmの急性脳スライス標本にお
いて，Venus 陰性（興奮性）錐体細胞と Venus 陽性（GABA 作動性）抑制性ニューロンから同時ホールセル・パッチク
ランプ記録を行った。ケージド・グルタミン酸を灌流投与した状態で，共焦点レーザー顕微鏡を用いて UVレーザー光
を脳スライス標本に局所的に照射することで，瞬間的にグルタミン酸を照射部位に暴露してシナプス後電位を記録し
た。格子状にレーザー光を照射することによって，各領域からの興奮性もしくは抑制性ニューロンの投射とその振幅を
定量化した。 
（２－２）口腔関連島皮質における抑制性シナプス伝達特性の解析 
 （２－１）と同様のラットを使用してスライス標本を作製し，複数の興奮性および抑制性ニューロンから同時にホールセ
ル・パッチクランプ記録を行った。自発性抑制性シナプス後電流を記録することで，口腔関連島皮質における抑制性
シナプス入力の変化を解析した。 

４．研究成果 

（１－１）下歯槽神経切断モデルラットを作製し，上顎臼歯歯髄への電気刺激に対する島皮質の興奮応答を光学計測
法によって計測したところ，生後3週齢で下歯槽神経を切断したモデルでは，下歯槽神経が修復された後も歯髄刺激
に対する島皮質の興奮応答が増大することが明らかになった。すなわち，末梢神経系の回復だけでは中枢神経系に
おける過剰な神経活動は抑えることができないと考えられた。 

  

図 1．下歯槽神経切断
前（対照）と切断１，２，
４週後の下顎臼歯歯
髄刺激（A）と上顎臼歯
歯髄刺激（B）に対する
10―25 頭分の応答領
域を重ね合わせたもの。
切断 1 週後に上顎刺
激に対する応答が増
大する。 

 

 



（１－２）２光子レーザー顕微鏡による個々のニューロンにおける興奮性の定量解析に着手した結果，興奮伝播の増
大は，興奮性のみならず抑制性ニューロンにおけるカルシウム応答の増大が示すように，神経回路全体の興奮性が
増大するためであることを明らかにすることが出来た。 

図 2．下歯槽神経切断前（対照）
と切断１週後の上顎臼歯歯髄刺
激に対するカルシウム応答の大
きさは興奮性ニューロンにおい
ても抑制性ニューロンにおいても
増大する（A）。また，カルシウム
応答を示すニューロンの割合は
興奮性・抑制性ニューロン共に
切断 1週後で増加する（B）。 
 
 

 

（２－１）Laser scanning photostimulation 法を用いて島皮質における興奮性入力の分布図を作成すると，切断モデル
群の II/III 層錐体細胞は，コントロール群と比較して IV層から強力な興奮性入力を受けることが明らかになった。一方
II/III 層に位置するGABA作動性 fast-spiking interneuron においても，切断モデル群はコントロール群に比べて興奮
性入力が増大していた。以上の結果は，下歯槽神経切断後に認められた島皮質における興奮性の増大は，大脳皮
質の局所回路の一部が変化することによって生じることを示唆している。 

 

図 3．下歯槽神経切断前（対照）
と切断１週後の島皮質スライス標
本における錐体細胞（興奮性ニ
ューロン；A）と fast-spiking 細胞
（抑制性ニューロン；B）からのホ
ールセル記録。紫外線レーザー
光によるケージド・グルタミン酸の
解除によって生じる興奮性シナ
プス後電流の大きさをカラーコー
ドで示す。切断 1週後でどちらの
ニューロンでも興奮性入力が増
大している。 

 

 

（２－２）テトロドトキシン灌流下で II/III 層錐体細胞から記録される miniature IPSC の発生頻度ならびに振幅値は，切
断モデル群で減少していることが明らかとなった。抑制性ニューロンから興奮性ニューロンへのシナプス伝達が減弱し
ていることが明らかになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図4．下歯槽神経切断前（対照；A）と切断１週後（B）の島皮質スライス標本における錐体細胞からのホールセル記録。
抑制性シナプス後電流の発生間隔が延長し，振幅が減少している（C）。 

以上の結果から，下歯槽神経切断後に認められた島皮質における興奮性の増大は，グルタミン酸作動性の興奮性入
力の増加とGABA作動性の抑制性入力の低下によると考えられる。このような島皮質における可塑的変化は，末梢神
経系が治癒した後も持続することから，三叉神経障害性疼痛のメカニズムの一つと考えられる。 
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