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研究成果の概要（和文）：何らかの手術後や炎症、傷害、癌の発生などによって、本来痛みとな

らない刺激により痛みが生じるような異常疼痛が発生することがよく知られている。口腔顔面

領域における異常疼痛の発生は、摂食困難に陥るため、症状はより重篤となる。この発生メカ

ニズムや効果的な治療法に関しては未だ不明な点も多い。そこで、本研究ではラット炎症モデ

ルと癌モデルにおける抗炎症剤による異常疼痛抑制効果を検討したところ、炎症誘発異常疼痛

には効果が認められたが、癌誘発異常疼痛にはほとんど影響が見られなかった。 

 
研究成果の概要（英文）： Orofacial cancer rat model exhibits allodynia and hyperalgesia, but 

it is unclear whether or not the cancer-induced pains are secondarily evoked by 

cancer-induced inflammation.  To address the question, we compared the effects of an 

anti-inflammatory drug, indomethacin, on abnormal pain in the orofacial inflammation 

and cancer models.  From results, it is suggested that pains in the orofacial cancer model 

are not significantly mediated by cancer-induced peripheral inflammation although there 

is a slight involvement. 
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１．研究開始当初の背景 

 臨床現場において、何らかの手術後や炎症、
傷害、癌の発生などによって、本来痛みとな
らない刺激により痛みが生じるような異常
疼痛が発生する。口腔顔面領域における異常

疼痛の発生は、食物や食器の接触による触
覚・温冷感によって容易に痛みが引き起こさ
れることになるため、結果的に摂食困難・食
欲不振に陥り、症状は体幹部より重篤となっ
てしまう。軽度の炎症や傷害であれば抗炎症
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剤の服用や、時間と共に改善する場合がある
が、多くの場合は不可逆的で治療困難である。
異常疼痛の発生メカニズムに関しては未だ
不明な点が多く、それゆえに効果的な治療法
が定まっていない。発生メカニズムの解明の
ためには、モデル動物を作成し、その行動や
組織、遺伝子レベルを解析することが有効で
あり、最終的には新規治療法の効果を調べる
ことが可能となる。最近、本学の研究者によ
り顔面癌モデルラットが作製され、臨床にお
ける口腔顔面癌患者と同様に異常疼痛（機械
刺激アロディニアと熱刺激過敏症）を発生し、
最終的に摂食困難に陥ることが報告された
(Ono et al. 2009, Eur J Pain)。よって、この
顔面癌モデルを含むその他の疼痛モデル動
物を解析することで、異常疼痛の発生ならび
に治療法の開発が期待されている。 

近年、再生医療の分野に非常に大きな期待
がなされている。幹細胞を使用することで、
失われた神経機能を取り戻すことも１つの
大きな目的とされている。そこで、神経幹細
胞を移植することで異常疼痛を軽減できな
いかと考えた。神経幹細胞は脳室下帯に存在
するといわれているため、この部位より単離
した神経幹細胞を三叉神経節に移植するこ
とで口腔顔面モデル動物における異常疼痛
を抑制できるかもしれない。 

 
 

２．研究の目的 

 本研究は幹細胞の移植による細胞再生が
顎顔面部外傷性および神経因性疼痛に与え
る影響について検討することを目的とした。
まず、経時的に異常疼痛が改善する炎症モデ
ルと改善が認められない癌モデルを行動学
的・神経化学的に検討することで異常疼痛の
発生メカニズムについて明らかにする。この
違いには神経ペプチドが関連している可能
性があるため、これについて検討する。さら
には、神経幹細胞は神経以外にもアストロサ
イトやオリゴデンドロサイトにも分化する
可能性があるため、これらについても検討す
る必要がある。特に、アストロサイトは異常
疼痛の発生原因として神経障害モデルで報
告されていることから、幹細胞移植の際に異
常疼痛を逆に発生させてしまう可能性があ
る。こういったことから、三叉神経節ならび
に口腔顔面領域の痛みの中枢受容野である
三叉神経脊髄路核尾側亜核におけるアスト
ロサイトの影響についても検討することと
した。 
 
 

３．研究の方法 

チオペンタール(50 mg/kg, i.p.)麻酔後、ラ
ット鼻毛部へ癌細胞の接種(Walker256B, 

4x106 cells)、炎症誘発物質(Complete 

Freund’s Adjuvant: CFA)および PBS 

(control)の投与を行う。すべてのモデル動物
は少なくとも術後 10日目には安楽死を行う。 

 

（１） 行動観察 

この３種のモデル動物に対し、von 

Frey hair による機械刺激疼痛逃避
閾値、放射熱による熱刺激逃避潜時、
自発的顔面グルーミング時間の測定
を行う。前者 2 つの痛覚テストにて
モデル動物は痛みを感じるが自発的
に逃避することができ、顔面グルー
ミングは現在では疼痛回避行動の 1

つとして考えられている。 

（２） 抗炎症剤の効果の検討 
インドメタシンの投与(100 mg/kg, 

i.p.)は癌細胞や CFA,PBS の投与前
ならびにその後は疼痛テスト後に連
日１回投与する。 

（３） 組織学的検討 
組織サンプルの摘出の際にはチオペ
ンタール(50 mg/kg, i.p.)麻酔後に、
PBS もしくは 4%パラホルムアルデ
ヒドの心灌流し、脳幹、三叉神経節、
投与顔面領域を摘出する。その後、
組織切片を作成し、特異的抗体を用
いて神経ならびにアストロサイトに
ついて検討する。 

 
 
４．研究成果 
 まず、顔面炎症モデルと顔面癌モデルの作
製を行った。異常疼痛発生を確認するために
毎日、von Frey hair による機械刺激疼痛逃
避閾値、放射熱による熱刺激逃避潜時、自発
的顔面グルーミング時間の測定を行った。顔
面炎症モデルでは CFA投与後２日目をピーク
として von Frey hair による機械刺激疼痛逃
避閾値の低下ならびに放射熱による熱刺激
逃避潜時の短縮が引き起こされ、その後徐々
に改善し CFA 投与後７日目にはほぼ投与前
のレベルにまで戻った。また、自発的顔面グ
ルーミング時間も同様の変化をたどった。一
方、顔面癌モデルでは癌細胞接種後４－６日
目をピークとして von Frey hair による機械
刺激疼痛逃避閾値の低下ならびに放射熱に
よる熱刺激逃避潜時の短縮が引き起こされ、
その後徐々に投与前のレベルへ戻るような
傾向を示した。しかしながら、自発的顔面グ
ルーミング時間は顔面炎症モデルとは異な
り、経時的に増加傾向を示していった。この
結果は以前にも報告されており(Ono et al., 

2009)、顔面癌モデルの癌細胞接種部位は接
種後７日目以降より刺激に対して鈍感にな
るものの、異常疼痛発生部位が癌組織辺縁部
に拡大されるため、疼痛指標の一つである自
発的顔面グルーミング時間はむしろ増加傾



 

 

向を示すと解釈されている。 
 インドメタシンの効果について検討した
ところ、顔面炎症モデルでは異常疼痛が大き
く消失したものの、顔面癌モデルではほとん
ど異常疼痛を抑制しなかった。この結果は、
顔面癌モデルにおける異常疼痛は炎症によ
る影響をほとんど受けていなことを示唆し
ている。 
 この結果に加えて、三叉神経脊髄路核尾側
亜核におけるサブスタンスＰ、カルシトニン
遺伝子関連ペプチド、ガラニンという３種類
の神経ペプチドの変化の結果を合わせ、
Journal of Dental Research に報告した
(Harano et al., 2010)。坐骨神経炎症モデル
ではサブスタンスＰとカルシトニン遺伝子
関連ペプチドの脊髄後角での発現が上昇す
ることが知られている。一方、坐骨神経傷害
モデルでは両ペプチドの発現は減少する。さ
らにガラニンは神経傷害モデルでは発現は
増加すると報告されている。我々の研究結果
において、顔面炎症モデルではサブスタンス
Ｐとカルシトニン遺伝子関連ペプチドの三
叉神経脊髄路核尾側亜核での発現増加を認
め、ガラニンは変化していなかった。一方、
顔面癌モデルでは３種類の神経ペプチドと
も全く変化をしていなかった。この結果は、
インドメタシンの行動学的観察結果とも非
常によく一致する。また、ガラニンの発現に
変化がないことから、顔面炎症モデルと顔面
癌モデル共に神経障害は引き起こされてい
ないと考えられる。 
 これらの結果を踏まえて、顔面癌モデルに
おける三叉神経節と三叉神経脊髄路核尾側
亜核での神経ならびにアストロサイトにつ
いて検討している。神経に関しては、NeuN

をマーカーとして蛍光免疫染色を行ったと
ころ、三叉神経節と三叉神経脊髄路核尾側亜
核において sham 群と比べてほとんど変化は
見られなかった。また、アストロサイトに関
して GFAP をマーカーとして蛍光免疫染色
を行ったところ、三叉神経節では何ら変化を
認めなかったが、三叉神経脊髄路核尾側亜核
ではあきらかな細胞増殖を認め、形態も膨ら
んでおり、明らかな活性化が起きていること
が確認された。これらの結果についてはまだ
未発表である。現在はさらに顔面炎症モデル
でも同様に検討中である。 
 この未発表の結果より、神経幹細胞の移植
には注意が必要であることが明らかとなっ
た。少なくとも三叉神経脊髄路核尾側亜核へ
の神経幹細胞投与はアストロサイトの増殖
を引き起こす可能性があるため、上手く神経
だけに分化するよう誘導する必要があるこ
とが分かった。また、神経細胞の数や傷害の
有無に関しては少なくとも顔面癌モデルで
は起きていないため、神経幹細胞投与が異常
疼痛の緩和に寄与するかどうか疑わしい。よ

って、今後は神経障害モデルでの検討が必要
になると考えている。 
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