
日本大学・歯学部・専修研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６６５

基盤研究(C)（一般）

2020～2018

下歯槽神経損傷後の顎顔面部異所性疼痛発症機構の解明

Ectopic orofacial pain mechanisms following inferior alveolar injury

６０４５９９０６研究者番号：

澁田　郁子（鈴木郁子）（SHIBUTA, Ikuko）

研究期間：

１８Ｋ０９７３２

年 月 日現在  ３   ６   １

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、下歯槽神経切断モデルラットを作製して三叉神経節に発現するサテライ
ト細胞にターゲットを絞り、下歯槽神経切断後の異所性疼痛メカニズムを明らかにすることを目的とした。
下歯槽神経切断後、口髭部への機械刺激に対する逃避反射閾値が低下した。NO合成酵素阻害薬の三叉神経節内投
与およびサテライト細胞活性化阻害により、異所性疼痛が抑制された。よって、三叉神経の損傷によって三叉神
経節のサテライト細胞が活性化し、その結果として口腔顔面領域に異所性疼痛が引き起こされる可能性がある。
さらに、下歯槽神経切断後に生じる異所性疼痛にはNT3-TrkCを介したシグナルも関与する可能性があることを見
出した。

研究成果の概要（英文）：Ectopic orofacial pain occurs after trigeminal nerve injuries. In this 
study, we focused the involvement of functional interaction between neuron and satellite glial cells
 via NO- and TrkC-dependent mechanisms in orofacial ectopic pain with inferior alveolar nerve injury
 (IANI).
The findings in this study suggest that IANX leads to satellite glial cell activation via NO 
released from TG neurons. The activation of satellite glial cells spreads to large areas within the 
TG and can affect uninjured branches of the trigeminal nerve, resulting in orofacial mechanical 
hypersensitivity not directly associated with the IANI. Moreover, the amount of NT-3 increased in 
Schwann cells in the injured IAN. The TrkC neutralization inhibited the orofacial mechanosensory 
disturbance. Therefore, functional interaction between neuronal ganglion and satellite glial cells 
via NO- and TrkC-dependent mechanisms play an important role in orofacial ectopic pain associated 
with IANI.

研究分野：口腔生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、三叉神経損傷によって口腔顔面領域に引き起こされる異所性疼痛に関しては、対症療法としてリリカを初
めとする数種類の薬物が使用されるのみで、サテライト細胞あるいはサテライト細胞間の機能連絡をターゲット
とした薬物療法に関しては全く情報が得られていない。本研究は、三叉神経損傷によって口腔顔面領域に発症し
た異所性の異常疼痛治療に対して、サテライト細胞の結合タンパクあるいはサテライト細胞の活性化阻害薬の臨
床応用を視野に入れた新たな臨床研究プロジェクトへとつなげることが可能である。

※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 
口腔顔面領域に様々な外科的処置を施すと、創傷が治癒した後にも口腔顔面の広い領域に異常
疼痛が発症することがある。このような異常疼痛には通常使用されている解熱鎮痛薬が奏効せ
ず、しばしば治療に苦慮する。正しい治療法を確立するためには、三叉神経傷害後の異所性異常
疼痛発症機構を究明することが不可欠である。 
末梢神経損傷後、損傷神経の支配部位を超えた領域に疼痛異常（異所性疼痛）が発症するが、こ
のメカニズムには中枢神経だけでなく、グリア細胞が重要な役割を果たすことが明らかになり
つつある。一方、損傷神経や炎症部位を支配する神経節細胞の活性化に伴って、神経節細胞を取
り囲むように存在するグリア細胞であるサテライト細胞の活性化も亢進して三叉神経節全体に
興奮が広がり、結果的に口腔顔面の広い領域に異所性異常疼痛が引き起こされることが分かっ
てきた。このことから、口腔顔面領域の異所性異常疼痛には三叉神経節全体への興奮の伝播が重
要であり、この伝播にはサテライト細胞同士の機能連絡が関与していると考えられる。しかしな
がら、どの様なメカニズムでサテライト細胞活性が神経節全体に広がり、神経節細胞の活性化を
亢進するのかについてはほとんど明らかにされていない。さらに、末梢神経系のグリア細胞とし
て知られるシュワン細胞も神経節細胞の興奮性を調節する可能性があるが、詳細は不明である。 
現在、グリア細胞の活性化阻害薬として実際に臨床の場で使用できる漢方薬が散見されるが、実
際にそれらの薬物が異所性異常疼痛の治療薬として用いられるケースは非常に少ない。特に三
叉神経損傷によって口腔顔面領域に引き起こされる異所性疼痛に関しては、対症療法としてリ
リカ（プレギャバリン）を初めとする数種類の薬物が使用されるのみで、シュワン細胞、サテラ
イト細胞あるいはサテライト細胞間の機能連絡をターゲットとした薬物療法に関しては全く情
報が得られていない。本研究が順調に進行し、予想される研究結果が得られれば、三叉神経損傷
によって口腔顔面領域に発症した異所性痛治療に対して、シュワン細胞、サテライト細胞の結合
タンパクあるいはサテライト細胞の活性化阻害薬の臨床応用を視野に入れた新たな臨床研究プ
ロジェクトへとつなげることが可能であると考える。 
 
２．研究の目的 
本研究は口腔顔面領域に発症する異所性疼痛の発症機序の一端を解明するもので、これまでに
多くの研究が行われてきた神経節細胞だけに着目するのではなく、神経細胞の栄養や支持細胞
と考えられてきたサテライト細胞同士およびサテライト細胞と神経節細胞の機能連関、さらに
シュワン細胞の関与に主眼を置いた全く新しい研究である。 
これまで、異常疼痛の発症機構に関する研究において、神経節細胞に注目して研究を進め、非神
経細胞であるグリア細胞に関してはあまり目が向けられなかった。サテライト細胞はもともと
神経細胞の栄養細胞あるいは支持細胞として知られていたが、最近の研究により神経細胞活動
を調節する働きがあることが明らかにされてきた。申請者は最近、サテライト細胞と神経節細胞
の機能連関に注目して研究を進めており、舌神経に障害を加えることによって三叉神経節に存
在するサテライト細胞が著しく活性化し、それに伴って多くの神経節細胞活動が増強すること
を明らかにした。また、このサテライト細胞の活性化は損傷神経の支配領域を超えた広い領域に
まで及んでおり、サテライト細胞どうしが何らかの機能連関を形成し、三叉神経節の広い領域へ
の活動性の拡大に貢献する可能性について報告してきた。この様な結果から、三叉神経の損傷に
よって三叉神経節に存在する多くのサテライト細胞が活性化し、その活性化が神経節全体に広
がることによって損傷神経の支配領域を超えた部位に分布する神経細胞活動を増強し、その結
果として口腔顔面領域に異所性の異常疼痛が引き起こされる可能性があると考えられる。さら
に、口腔顔面領域の感覚障害には神経損傷部のシュワン細胞が関与している可能性もある。 
具体的には、以下の項目を解明することを目的とした。 
 下歯槽神経損傷後、神経損傷を受けていない三叉神経節細胞周囲に存在するサテライト細胞
に発現するかを明らかにする。 

 神経損傷を受けていない三叉神経節細胞活動の変調に対してサテライト細胞がいかなるメカ
ニズムで関与するかを解明する。 

 神経損傷を受けていない三叉神経節細胞が興奮性増強を示すなら、これらの神経節細胞の興
奮性亢進によって神経節細胞においてどのような分子の関与があるかを解明する。 

 損傷下歯槽神経のシュワン細胞がどのような変化をするのかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 下歯槽神経損傷モデルラットの顔面皮膚機械刺激逃避閾値の測定 
全身麻酔下で Sprague Dawley 系雄性ラットの顔面皮膚および咬筋の一部を切開し下歯槽神
経を露出切断し、下顎管内に戻す。下歯槽神経切断５日目まで顔面皮膚の三叉神経第Ⅱ枝支
配領域の皮膚に機械刺激を与え逃避行動閾値を測定する。 

(2) 三叉神経節 Nitrate-Nitriteの検出 
下歯槽神経切断３日目、三叉神経節を摘出し、免疫組織学的手法および Western blotting 法



を用いて活性型サテライト細胞および一酸化窒素（NO）の発現変化を明らかにする。NOは
不安定なフリーラジカルガスとして生体内に存在するため、NOレベルの定量化として血清
NO 代謝産物である Nitrate-Nitrite を測定した。ホモジナイズした三叉神経節から抽出され
た上清中の総 Nitrate-Nitriteを、Nitrate-Nitrite比色分析キットを使用して測定した。 

(3) サテライト細胞活性阻害薬および NO基質三叉神経節内投与の効果 
下歯槽神経切断３日目まで、サテライト細胞活性阻害薬（フルオロクエン酸塩（FC））また
は NO合成酵素阻害薬（N-プロピル-L-アルギニン塩酸塩（NPLA））を浸透圧ポンプによっ
て、三叉神経節内に投与した。下歯槽神経切断３日目、上述のように顔面皮膚機械刺激逃避
閾値の測定を行った。また、無処置ラットへの NO 基質（L-arginine）の三叉神経節内投与
後の顔面皮膚機械刺激逃避閾値の変化を測定した。 

(4) サテライト細胞活性化の免疫組織化学的解析 
下歯槽神経切断３日目、FC 投与群、NPLA 投与群および vehicle 投与群ラットを灌流固定
し、三叉神経節を摘出した。三叉神経節の凍結切片を作製し、マウス抗 GFAP（サテライト
細胞のマーカー）モノクローナル抗体、ヤギ抗 nNOS（NO合成酵素）ポリクローナル抗体
を用いて、免疫組織化学染色を行った。 三叉神経節細胞体の 1/2を超える GFAP 陽性細胞
に囲まれた三叉神経節ニューロンの数をサテライト細胞活性化の指標とした。さらに nNOS
陽性性三叉神経節ニューロンの数をカウントした。 

(5) 下歯槽神経切断部シュワン細胞の免疫組織化学的および生化学的解析 
下歯槽神経切断５日目、切断部を含む左下顎骨を摘出し、脱石灰化を実施した。切片を作製
し、抗 Neurotrophin 3（NT-3）ウサギポリクローナル抗体または抗グルタミンシンテターゼ
（GS：シュワン細胞マーカー）マウスモノクローナル抗体を用いて、免疫組織化学的手法
にて、NT-3陽性シュワン細胞を同定した。 
また、下歯槽神経切断５日目、切断部を含む下歯槽神経を摘出し、Western blotting法を用い
て、NT-3量を定量した。 

 
４．研究成果 
(1) 下歯槽神経切断後の顔面皮膚機械刺激逃避閾値 
神経切断部位と同側または反対側の顔面皮膚機械刺激逃避閾値を計測した。 機械刺激逃避
閾値は、同側の損傷前の値と比較して、下歯槽神経切断後５日目まで有意に低下した。下歯
槽神経切断側の反対側で機械刺激逃避閾値の変化は観察されなかった。 

(2) 三叉神経節 Nitrate-Nitrite 
三叉神経節のNOレベルを定量化するために、三叉神経節でNitrate-Nitriteの測定を行った。
下歯槽神経切断３日目、同側の三叉神経節では、Nitrate-Nitriteの量が増加した。下歯槽神経
切断６時間後においても、Nitrate-Nitriteの量が増加していたことから、下歯槽神経切断後に
NOの生成が早期に開始すると考えられる。 

(3) サテライト細胞活性阻害薬および NO基質三叉神経節内投与の効果 
下歯槽神経切断３日目、三叉神経節では nNOS陽性細胞数が増加し、NPLA三叉神経節内投
与によって、その増加が抑制された。また、下歯槽神経切断３日目の顔面皮膚機械刺激逃避
閾値の低下は、NPLA 三叉神経節内投与によって抑制された。また、三叉神経節において
GFAP陽性細胞に囲まれた nNOS陽性細胞を解析した。三叉神経節においては GFAP陽性細
胞に囲まれた nNOS陽性細胞が増加した。しかしながらNPLA三叉神経節内投与によって、
GFAP陽性細胞に囲まれた nNOS陽性細胞の増加が抑制された。 
無処置ラットへの L-arginineの三叉神経節内投与によって、顔面皮膚機械刺激逃避閾値が低
下した。 
下歯槽神経切断３日目、三叉神経節において GFAP陽性細胞が増加したが、その増加は FC
の三叉神経節内投与によって抑制された。また、FCの三叉神経節内投与は顔面皮膚機械刺
激逃避閾値の低下を抑制した。 

(4) 下歯槽神経切断部シュワン細胞の免疫組織化学的および生化学的解析 
下歯槽神経切断５日目、切断部を含む左下顎骨を摘出し、脱石灰化を実施した。切片を作製
し、抗 Neurotrophin 3（NT-3）ウサギポリクローナル抗体または抗グルタミンシンテターゼ
（GS：シュワン細胞マーカー）マウスモノクローナル抗体を用いて、免疫組織化学的手法
にて、NT-3陽性シュワン細胞を同定した。 

(5) 下歯槽神経切断部シュワン細胞の免疫組織化学的および生化学的解析 
下歯槽神経切断５日目、切断部を含む下歯槽神経において、ほとんどのシュワン細胞に NT-
3発現が認められた。Western blotting法を用いて、NT-3タンパク量が増加していることが確
認された。 
 

以上より、下歯槽神経損傷が三叉神経節ニューロンから放出される NO を介してサテライト細
胞の活性化につながることを示唆した。さらに、サテライト細胞の活性化は三叉神経節内の広い
領域に広がり、非損傷ニューロンの興奮性に影響を与え、これが下歯槽神経損傷後の口腔顔面領
域の異所性疼痛を引き起こすと考えられる。また、下歯槽神経損傷部のシュワン細胞で NT-3の
合成およびその放出が促進され、NT-3 シグナルが損傷三叉神経節ニューロンの可塑的変化を引
き起こしている可能性がある。本研究成果は、下歯槽神経損傷部の NT-3シグナルおよび三叉神



経節における NO シグナルが下歯槽神経損傷後の口腔顔面領域の異所性疼痛に対する治療標的
になることを示唆している。 
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