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研究成果の概要（和文）：　顔や口腔内の痛みの発症メカニズム解明を目的として、研究を実施した。末梢神経
節である三叉神経節内において、神経細胞周囲に存在するサテライトグリア細胞が、免疫機能に関連する炎症性
サイトカインを遊離することにより、顔や口腔内の痛みが増強する可能性が示唆された。また、サテライトグリ
ア細胞機能を抑制し、サイトカインの遊離を抑制することにより、顔や口腔内の痛みが抑制される可能性が示唆
された。以上から、サテライトグリア細胞と神経細胞の関連性が理解できた。

研究成果の概要（英文）：This study was conducted with the aim of elucidating the onset mechanism of 
pain in the face and oral cavity. It was suggested that satellite glial cells around nerve cells in 
the peripheral ganglion, the trigeminal ganglion, may increase pain in the face and oral cavity by 
releasing inflammatory cytokines related to immune function. It was also suggested that by 
suppressing satellite glial cell function and suppressing the release of cytokines, pain in the face
 and oral cavity may be suppressed. From the above, we could understand the relationship between 
satellite glial cells and nerve cells.

研究分野： 補綴系歯学

キーワード： グリア細胞　口腔顔面痛　痛み　サイトカイン　三叉神経節

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
 局所に原因を認めない難治性慢性の顔や口腔内の痛みに悩んでいる患者は多く、臨床補綴歯科医師の多くが経
験している。この病態や痛みのメカニズムは十分には解明されていないため、治療は困難なことが多い。また、
これらの顔や口腔内の痛みは高齢者において顕著であり、増加傾向にあるため、治療法の開発は喫緊の課題であ
る。本研究成果は、顔や口腔内の痛みで苦悩している患者を救う治療法開発の一助となるものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
［臨床の問題点］ 
局所に原因を認めない難治性慢性口腔顎顔面痛は臨床補綴歯科医師の多くが経験する。この

病態・痛みのメカニズムは十分には解明されていないため、治療は困難なことが多い。また、口
腔顔面痛は補綴歯科を受診する高齢者において顕著であり、増加傾向にあるため、治療法の開発
は喫緊の課題である。 
 
［現状の問題点］ 
近年の基礎研究では神経細胞周囲に存在するグリア細胞の痛み情報伝達への関与が報告され

ている 1,2)。三叉神経節内のサテライトグリア細胞と神経節細胞との相互作用により、痛み情報
が増加することが予測されるが、その詳細は不明である。三叉神経節内のサテライトグリア細胞
を分離培養し、サイトカインの遊離を計測した研究報告 3)は見られるものの、口腔顔面痛モデル
における遊離計測研究はみられない。 
以上から、慢性口腔顔面痛モデルの三叉神経節サテライトグリア細胞からのサイトカイン遊

離計測、サテライトグリア細胞機能抑制・サイトカイン遊離抑制による痛み行動の変化観察は痛
み治療の開発に向けての重要課題である。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は以下のように設定した。三叉神経節細胞を取り囲むサテライトグリア細胞と

神経細胞間のニューロン－グリア シグナルプロセッシングの詳細を解明するため、（１）サテ
ライトグリア細胞からのサイトカインの遊離、（２）三叉神経節へのサイトカイン投与による痛
み行動の変化、（３）口腔顔面痛モデルラットへのグリア細胞機能や神経伝達物質遊離の抑制に
よる痛み行動の変化を計測する。 
 
３．研究の方法 
（１）三叉神経節サテライトグリア細胞からのサイトカイン遊離計測 
ラット三叉神経節を摘出後、サテライトグリア細胞を分離培養した。グリア細胞培養条件下に

て培養したサテライトグリア細胞に対して、神経伝達物質であるカルシトニン遺伝子関連ペプ
チド（CGRP）を用いて刺激し、サテライトグリア細胞から培養液中に遊離されるサイトカイン量
の変化を検出した。サイトカインの検出はサイトカインアレイにより網羅的に観察した。また、
眼窩下神経を結紮した神経障害性疼痛モデルにおけるサテライトグリア細胞の興奮を glial 
fibrillary acidic protein（GFAP）染色により確認するとともにサテライトグリア細胞からの
サイトカイン遊離量変化を計測した。 
 
（２）in vivo での三叉神経節への CGRP 投与による痛み行動の変化 
口腔顔面痛モデルではないナイーブラットの三叉神経節に CGRP を直接投与することにより、

痛み行動に変化が生じるのかを観察した。痛み行動の変化は温熱刺激や冷刺激を顔面部に与え
ることにより実施した。本システムにおいては、顔面部温冷刺激ボックス内でラットが顔面部皮
膚を金属チューブに当てて飲水することにより、電流の導通が生じ、接触時間をコンピュータに
記録することが可能である。痛み行動が観察される場合、温冷刺激では接触時間が短かくなるこ
とが理解されている。CGRP 刺激によりサテライトグリア細胞が興奮していることを GFAP 染色に
より確認した。また、サイトカインアレイにより、三叉神経節におけるサイトカイン量の変化を
観察した。 
 
（３）口腔顔面痛モデルラットへのグリア細胞機能抑制薬あるいは神経伝達物質遊離抑制薬投
与による痛み行動の変化計測 
 眼窩下神経を緩く結紮した口腔顔面痛モデルや CGRP 投与による痛みモデルに対し、炎症性サ
イトカイン受容体抗体、抗炎症性サイトカイン、グリア細胞機能抑制薬（ミノサイクリン）、神
経伝達物質遊離抑制薬（ボツリヌス毒素）などを三叉神経節に直接投与することにより、痛み行
動が変化するのかを観察した。痛み行動の観察には顔面部温冷刺激ボックスあるいは von Frey
機械刺激装置を使用した。また、サイトカイン発現の変化を観察した。 
 
４．研究成果 
（１）三叉神経節サテライトグリア細胞からのサイトカイン遊離計測 
 ラット三叉神経節を摘出後、サテライトグリア細胞を分離培養した。グリア細胞培養条件下に 
て培養したサテライトグリア細胞に対して、神経伝達物質であるカルシトニン遺伝子関連ペプ
チド（CGRP）を用いて刺激し、サテライトグリア細胞から培養液中に遊離されるサイトカインを
検出した。サイトカインの検出はサイトカインアレイにより網羅的に行った。その結果、CXCL9、
IL-3 などのサイトカインの遊離は刺激を加えない条件と比較して、増加することが観察された。 
 また、眼窩下神経を結紮した三叉神経障害性疼痛モデルラットの痛み行動ならびに三叉神経
節におけるサイトカインの変化も観察した。機械刺激を加えた時の、ベースラインの頭部逃避閾
値は約 110ｇであったが、眼窩下神経結紮手術後には約 50g まで有意に低下し、偽手術側と比較
して有意に低い結果が認められた。免疫組織化学染色では、手術 1、7、14 日後に偽手術側と比



較して眼窩下神経結紮側の三叉神経節において、GFAP 染色によりサテライトグリア細胞の活性
化が観察された。サイトカインアレイを用いて解析すると、CXCL-2、CINC-3、TNF-α、CINC-2α
/β、IL-1ra、IL-3、IL-17、および IL-4 は、眼窩下神経結紮手術 1日後に増加し、14日後に減
少した。反対に眼窩下神経結紮手術 1 日後に増加が認められず、14 日後に増加したサイトカイ
ンは IL-10 および MIP-3αであった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）in vivo での三叉神経節への CGRP 投与による痛み行動の変化 
カルシトニン遺伝子関連ペプチド（CGRP）をラット三叉神経節に直接投与し、口腔顔面侵害性

疼痛発現とグリア細胞からのサイトカイン遊離の変化を観察した。CGRP をラット三叉神経節に
直接投与後、口腔顔面痛評価装置を用いて熱痛覚過敏を評価したところ、投与 6 時間後におい
て、顔面部への 45℃の刺激により、痛み行動反応の増加が観察された。また、CGRP 投与後、グ
リア細胞の活性上昇が観察され（GFAP 発現の増加）サイトカインアレイにより炎症性サイトカ
イン IL-1β、抗炎症性サイトカイン IL-1RA、ニューロンの活性化を示す NaV1.7 の mRNA 発現の
増加が観察された。 
 この結果から、三叉神経節内のサテライトグリア細胞がサイトカインを遊離することにより、
痛み情報伝達に関連していることが解明され、グリア細胞機能を抑制することによる侵害受容
刺激の制御に関する可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）口腔顔面痛モデルラットへのグリア細胞機能抑制薬あるいは神経伝達物質遊離抑制薬投
与による痛み行動の変化計測 
眼窩下神経結紮モデルラットの三叉神経節に炎症性サイトカイン受容体抗体、抗炎症性サイ

トカイン、神経伝達物質遊離抑制薬を直接投与し、ラットの痛み行動変化を観察した。また、CGRP
を三叉神経節に投与することにより、口腔顔面痛を誘発させたラットの三叉神経節にグリア細
胞機能抑制薬を直接投与した場合の痛み行動の変化を観察した。 
眼窩下神経結紮モデルの三叉神経節に炎症性サイトカイン受容体抗体（抗 CXCL2 抗体）、抗炎

症性サイトカイン（IL-10）、神経伝達物質遊離抑制薬（ボツリヌス毒素）を直接投与することに
より、軽減していた頭部逃避閾値は回復した。このことから、神経障害性疼痛が軽減されたこと
が理解できた。また、グリア細胞機能抑制作用のあるミノサイクリンを CGRP による顔面痛誘発
モデルラットの三叉神経節に投与することにより、CGRP で誘発された痛み行動反応が軽減され
るとともに、グリア細胞の活性ならびに IL-1βおよび IL-6 のｍRNA 発現量が減少した。 
 以上から、グリア細胞機能を抑制することにより、神経障害性疼痛を軽減することが可能であ
ることが示唆された。 
 

図 1 CGRP 投与によるサテライトグリア細胞からのサイトカイン遊離 

図 2 三叉神経節への CGRP 投与による痛み行動の変化 
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図 4 三叉神経節へのミノサイクリン投与による遺伝子発現の変化 

図 3 三叉神経節へのミノサイクリン投与によるグリア細胞の活性化の軽減 
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