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研究成果の概要（和文）：本研究では末梢神経を損傷した後に損傷を受けた神経の中枢投射部位でのグリア細胞
の活性化やニューロンの興奮性の変化するのかについて検討するとともにそれらの変化に関与する機構について
検討した。神経損傷によって、損傷を受けた神経が接続する中枢の各部位でミクログリアとアストログリアの活
性化がそれぞれ異なる時間経過で起こっていること、侵害刺激を与える部位を支配する神経あるいはその周囲を
支配する神経を損傷した場合に侵害刺激に対する中枢投射部位でのニューロンの興奮性にそれぞれ異なる変化が
起こること、またこのような変化には2次ニューロンへの収斂投射が関与していることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In this study, peripheral nerves were injured and the activation of glial 
cells and changes in neuronal excitability were examined in the central terminal region of injured 
nerve. Mechanisms underlying these changes were also investigated. Differential activation of 
microglia, astroglia revealed in the CNS after peripheral nerve injury. Differential changes in 
neuronal excitability in the CNS were also observed after peripheral nerve injury when noxious 
stimuli were applied to the area or the surrounding one innervated by the injured nerve. Convergent 
primary nociceptive input through neighboring intact nerves may contribute to these changes and 
pathogenesis of neuropathic pain.

研究分野：神経解剖学

キーワード： 痛覚異常　神経損傷　収斂投射　ミクログリア　三叉神経知覚核群　脊髄

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
外傷や手術などで末梢神経を損傷した後に、痛覚異常が長期間持続する場合があるが、本研究はその病態の発症
や持続に損傷を受けた神経だけでなくその神経が接続する脊髄や脳幹などの中枢神経系での変化も関わっている
ことを示すものである。その中枢神経系における変化では感覚情報を伝達するニューロンだけでなくその周囲に
存在するグリア細胞での変化も生じ、さらにニューロンとグリア細胞のネットワークによる相互作用も関与して
いることを本研究では検討してきた。今後このような研究成果が蓄積されていくことで難治性疼痛の原因究明や
治療法の確立につながることが期待できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

生理的な疼痛は生体の侵害防御反応として必要であるが、神経障害性疼痛などの病的な疼痛

は罹患者の大きな苦しみであり、これを取り除くことは医療上の重要な課題である。神経障害

性疼痛は末梢あるいは中枢神経系の損傷または機能障害によって起こることが知られている。

病的な疼痛の中でも口腔顔面痛はその症状自体の苦痛に加えて、摂食や会話など口腔顔面の機

能を障害する場合が多いため、その原因や発症機序を解明し、予防法や治療法を確立すること

は歯学研究の重要な課題の一つである。 

神経障害性疼痛の発症機序や治療法に関して様々な研究が行われてきた。その中で我々は主

に脊髄神経系において神経損傷や末梢組織の炎症による末梢神経の持続的な興奮によって、そ

の１次ニューロン自身あるいはその神経が接続する２次ニューロン、さらにはより上位中枢の

神経回路で形態的・機能的変化が起こることを明らかにしてきた。これらは痛覚異常の発症がニ

ューロンの可塑性と関連していることを示すものである。一方、中枢および末梢神経系の損傷後

にニューロン以外の神経組織の構成要素であるアストログリアやミクログリアが脊髄で活性化

することが明らかとなった。活性化したグリア細胞では MAP キナーゼの活性化が認められると

ともに神経栄養因子、各種サイトカインやケモカインを放出しニューロンによる神経伝達を積

極的に修飾していることが最近の研究で報告されてきている。したがって、神経障害性疼痛の発

症や持続においては、ニューロンとグリア細胞との相互作用が関与していると考えられる。また

神経損傷後に、損傷を受けた神経が中枢投射する２次ニューロンにおいて、周囲の損傷を受けて

いない神経からの収斂投射が起こり、神経障害性疼痛の発症につながることが示された。この収

斂投射には GABA 作動性の抑制性介在ニューロンの脱抑制が関与し、この抑制性介在ニューロン

に対してグリア細胞からの情報伝達物質が作用している可能性が考えられる。本研究はこれま

での研究を踏まえ、口腔顔面領域を支配する三叉神経の枝を損傷した場合にその中枢投射領域

である脳幹に存在する三叉神経知覚核群でのグリア細胞の活性化ならびに侵害情報伝達の変化

を検討するものである。 

 

２．研究の目的 

本研究では、口腔の知覚を支配する舌神経や下歯槽神経を損傷した後に各グリア細胞の活性

化やニューロンの興奮性の変化、またそれらの変化に関与する機構を解明することを目的とす

る。 

具体的には、 

1) 口腔・顔面の知覚を支配する神経を損傷し、その神経の中枢投射領域である三叉神経知覚核

群でのグリア細胞の活性化を分析する。（実験 1）。 

2) 三叉神経知覚核群での侵害情報伝達における舌神経あるいは下歯槽神経損傷の影響につい

て検討する（実験 2）。 

3) 神経損傷後に起こる三叉神経脊髄路核尾側亜核における収斂投射について検討する（実験

3）。 

 

３．研究の方法 

1) 末梢神経損傷後の中枢内グリア細胞の活性化について 

 ラットに全身麻酔を施し、舌神経を結紮・切断する。神経損傷後 2時間，1，3，7，14 日でパ

ラホルムアルデヒドを含むリン酸緩衝液で潅流固定し、三叉神経知覚核群を含む脳幹部を摘出

した。脳幹の試料からミクロトームを用いて凍結切片を作製し、浮遊切片としてミクログリア、

アストログリアそれぞれのマーカー抗体(OX-42 と GFAP)を用い、蛍光免疫染色を行い、ミクログ

リアとアストログリアの活性化について定量的に検討した。 



2) 三叉神経知覚核群での侵害情報伝達における舌神経あるいは下歯槽神経損傷の影響について 

全身麻酔下でラットの舌神経あるいは下歯槽神経を結紮・切断し、神経損傷後 14 日において

舌へのカプサイシン塗布を行い、カプサイシン塗布後 5分または 2時間後で潅流固定、三叉神経

知覚核群を含む脳幹部を摘出し、c-Fos タンパクの発現および ERK のリン酸化を免疫染色により

検出した。三叉神経知覚核群各部位における陽性細胞数をカウントし各神経損傷の影響を検討

した。 

3) 神経損傷後に起こる三叉神経脊髄路核尾側亜核における収斂投射について 

全身麻酔下のラットの下歯槽神経を結紮・切断し、損傷後 3日、7日、14日で舌へのカプサイ

シン塗布および切断した下歯槽神経への高閾値電気刺激を行い、カプサイシン塗布後 2時間、電

気刺激後 5分で潅流固定、尾側亜核を含む脳幹部を摘出し、尾側亜核における c-Fos タンパクの

発現（カプサイシンにより誘発）および ERK のリン酸化（電気刺激により誘発）を蛍光 2重染色

により同一切片上で検出することで収斂投射の検討を行った。 

 

４．研究成果 

1) 末梢神経損傷後の中枢内グリア細胞の活性化について 

舌神経損傷後に三叉神経知覚核群の各部位でミクログリアおよびアストログリアの活性化が

起こっていることが明らかとなった（図 1）。これらの変化は三叉神経知覚核群の中で主知覚核、

脊髄路核吻側亜核、尾側亜核で顕著に認められたが、脊髄路核中位亜核ではあまりに止められな

かった。ミクログリアの活性化は神経損傷後 1日から認められ、3日をピークに増加し、その後

14 日までにベースラインに戻ることが明らかになった。それに対してアストログリアは神経損

傷後 3日以降活性化が認められ、7日をピークに増加し、14日以降でも増加していることが明ら

かとなった（図 2）。これらの結果から末梢神経を損傷することによって、その中枢投射部位で

ある三叉神経知覚核群の各部位でミクログリアの活性化が比較的早期に起こり、それに引き続

いてアストログリアの活性化が引き起こされることが明らかとなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2) 三叉神経知覚核群での侵害情報伝達における舌神経あるいは下歯槽神経損傷の影響について 

この研究ではラット舌背へのカプサイシン塗布による三叉神経知覚核群各部位での c-Fos タ

ンパクおよびリン酸化型 ERK(p-ERK)の誘発における舌神経あるいは下歯槽神経損傷の影響を検

図 1. 舌神経損傷後の三叉神経知覚核群での OX-42（ミ
クログリア）と GFAP（アストログリア）の免疫染色像 

図 2. 舌神経損傷後の三叉神経知覚核群での
OX-42 と GFAP の免疫染色像の定量的解析 



討した。手術を伴わないラットあるいは各神経損傷手術に対する擬似手術を施したラット舌背

へのカプサイシン塗布によって多くの c-Fos および p-ERK 陽性細胞が三叉神経脊髄路核尾側亜

核で両側性に誘発された。舌背へのカプサイシン塗布により、三叉神経脊髄路核吻側亜核におい

ても数は少ないながらも c-Fos および p-ERK 陽性細胞の誘発が両側性に認められた。舌神経損

傷後 14 日において、神経損傷側の尾側亜核でカプサイシン塗布による c-Fos および p-ERK 陽性

細胞数の有意な減少が認められた（図 3および 4）。下歯槽神経損傷後 14 日において、神経損傷

側の尾側亜核でカプサイシン塗布による c-Fos 陽性細胞数の有意な増加が認められたが、p-ERK

陽性細胞数に変化は認められなかった（図 3および 4）。舌神経あるいは下歯槽神経損傷後 14 日

において、両側の吻側亜核でカプサイシン塗布による c-Fos および p-ERK 陽性細胞数の有意な

増加が認められた（図 3 および 4）。これらの結果から、通常の侵害受容伝達において c-Fos お

よび p-ERK は同様に誘発されるが、神経損傷後の侵害受容伝達では両者の誘発に相違が認めら

れることが明らかとなり、三叉神経知覚核群での c-Fos および p-ERK 誘発における各神経損傷

の異なる影響は神経障害性疼痛症状の複雑性に関与している可能性が考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(3) 神経損傷後に起こる三叉神経脊髄路核尾側亜核における収斂投射について 

この研究では末梢神経損傷後における c-Fos 過剰応答および神経障害性疼痛への尾側亜核で

の収斂投射の関与を検討した。下歯槽神経損傷後の各時間経過で、舌にカプサイシン塗布による

侵害刺激を与えるとともに下歯槽神経に高閾値電気刺激による侵害刺激を与え、それぞれ c-Fos

タンパクの発現と ERK のリン酸化を同一切片上での検出を試みた。カプサイシン塗布によって

誘発される c-Fos 陽性細胞数は下歯槽神経損傷後に増加したが、損傷した下歯槽神経への電気

刺激によって誘発されるリン酸化型ERK陽性細胞数には変化は見られなかった（図5および6）。

収斂投射を受けていると考えられる 2重陽性細胞は下歯槽神経損傷後に有意に増加した（図 5お

よび 6）。また下歯槽神経損傷後にカプサイシン塗布による侵害受容行動が増大することも明ら

かとなった。これらの結果から末梢神経損傷後に起こる中枢投射部位での収斂投射が c-Fos 過

剰応答および神経障害性疼痛の病態に関与していることが示唆された。 

 

 

 

図 3. 舌神経（A）または下歯槽神経（B）損傷後
のカプサイシンの舌への塗布によって誘発する
尾側亜核（Vo）および尾側亜核I/II 層（Vc I/II）、
尾側亜核 III/IV 層（Vc III/IV）における c-Fos
陽性細胞数 

図 4. 舌神経（A）または下歯槽神経（B）損傷後
のカプサイシンの舌への塗布によって誘発する
尾側亜核（Vo）および尾側亜核I/II 層（Vc I/II）、
尾側亜核 III/IV 層（Vc III/IV）における p-ERK
陽性細胞数 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5. 下歯槽神経損傷あるいは擬似手術後 14 日
に舌へのカプサイシン塗布(c-Fos; red)および
下歯槽神経への電気刺激(p-ERK; green)による
尾側亜核での陽性像 

図 6. c-Fos、 p-ERK および 2重陽性細胞数の経
時的変化 
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