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研究成果の概要（和文）：下顎の歯（三叉神雁第三枝：V3支配領域）を抜歯することにより，上  

顎の歯や頬部皮膚（三叉神経第二枝；V2支配領域）に痛みを引き起こすこと（関連痛）がある  

が，その発症機構は明らかでない。また，難治性であるために患者は長年苦しむことがある。本  

研究により，神経の補助的役割しかなさないとされていたアストログリアが延髄で増加し活性  

化することにより，近傍の神経を活性化して，†3障害後のV2支配僚域に関連痛を引き起こす可  

能性を示した。   

研究成果の概要（英文）：The present findings suggest that astrogliaareinvoIvedin the  
enhanced excitability of medullary dorsalhorn（MI）H）nociceptive neurons and the  
associatedreferredpaininthesuperiornaxillarynerveareafrominferioralveolarnerve  
inJury．   
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く、治療に難渋する。従来神経因性痺痛の  

研究は末梢神経傷害モデル動物を用いて，神  

経細胞に焦点をあてたものであった。我々も、  

これまでに末梢神経傷害モデル動物を用い  

て、中枢神経細胞の研究を行ってきた。その  

結果、三叉神経脊髄路核尾側亜核（延髄後  

角：MDH）表層や第2頚髄後角表層の神経が  

深く関与していることを示した。また、神経  

細胞内ではc－fosやCaMKIIαなどがその情報  

伝達を担っていることを報告した。しかし、   

1．研究開始当初の背景   

下顎白歯の抜歯などによる三叉神経第三  

枝の傷害後三叉神経第二枝により支配され  

ている上顎の歯牙や頼部皮膚に神経因性痔  

痛様の関連痛を引き起こすことがあるが，そ  

の関連痛の発症機構の詳細は明らかにされ  

ていない。また，患者が主訴とする痺痛部位  

と原因部位が異なるために誤診断、誤治療さ  

れ、患者が長年苦しむこともある。正しく診  

断されても、関連痛は難治性であることが多  



図1くグルタミン投与によるFAの抑制機構の  未だにそのメカニズムには不明な点が多く  

存在する。近年になり，情報伝達に対し補助  

的な役割しか果たさないと考えられていた  

グリア細胞の活性が，神経因性痺痛に関与す  

るという報告がなされるようになった  
（Clarketa12006，ZhangandKoninck2006）。  
グリアの一つであるアストログリアからグ  

ルタミンが遊離され神経のシナプス前終末  

部から取り込まれて神経伝達物質として機  
能するといわれている（グルタミンーグルタ  

メイトシャトル機構）。我々はこの機構に着  

目し，神経損傷後にアストログリアが活性化  

して神経のシナプス伝達を促進させると考  

えた。そこで我々は、三叉神経第三枝切断モ  

デル（Ⅰ洲ラット）を用いて、グリアのTCA  

回路阻害薬であるフルオロ酢酸（FA）を三叉  

神経脊髄路核に局所投与し侵害受容ニュー  

ロンの活動性変化について検索した。   

その結果、三叉神経第二枝領域受容野に対  

する機械刺激、熱刺激、冷刺激により誘発さ  
れる三叉神経脊髄路核神経活動は、侵害刺激  

レベルにおいてFA投与により有意に低下す  

ることを確認した。また、このFAの抑制効  

果はグルタミンを投与することにより減弱  

し、機械および熱冷刺激に対する応答が回復  

することを確かめた（図1）。  
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2．研究の目的   

上記背景のもと，我々はアストログリアが  

三叉神経脊髄路核内で増加，活性化すること  

により、三叉神経第三枝損傷後の三叉神経第  

二枝支配領域に及ぶ関連痛を引き起こす可  

能性があると考えた。よって，三叉神経第三  

枝神経障害モデルを作成し，行動学的観察  

法、電気生理学的手法、免疫組織化学的手法  

を用いて、三叉神経損傷により発症する神経  
因性療病に対し，アストログリアがどのよう  

な神経メカニズムで関与するかを解明する  

ことを目的とした。   

3．研究の方法  

（1）Ⅰ脚切断モデル作成一適麻酔下SD系雄  

性ラットの三叉神経第三枝（V3）を切断（IAN  

ラット）。また，神経の切断は行わず，下顎骨  

の切削のみ（Shamラット）を行った。   

（2）行動学的観察－Ⅰ皿ラットとSbamラット  

の三叉神経脊髄路核尾側亜核（延髄後角：  

MDH）くも膜下腔にアストログリアのTCA回  

路阻害薬であるフルオロ酢酸（FA）または生  

食を，7日間持続投与した。手術前と手術後  

のFAラットとShamラットの顔面三叉神経第  

二枝（V2）領域に，フォンフライヘアによる機  

械刺激や熱刺激を加え，逃避反応行動閥値を  

測定した。   

（3）電気生理学的研究一適麻酔下，Ⅰ脚ラッ   



また、Ⅰ蛸切断後にみられた附3と附2にお  

ける多くのGFAf発現は、FAをくも膜下腔に  

1週間持続投与することにより、有意に減少  

した。   

また，1ANラットにおいて、V2領域受容野  

に対する機械刺激，熱刺激，冷刺激により誘  

発されるMDH神経活動反応を再確認した。そ  

して、侵害刺激レベルにおいてFA投与によ  

り有意に低下したが、非侵害刺激レベルにお  

いては変化がないことを確認した。また．こ  

のFAの抑制効果はグルタミンを投与するこ  

とにより減弱し，機械および熱冷刺激に対す  

る応答が回復した。  

図2 ＜MDH領域におけるBI）肝発現＞  

Ⅰ亜切断1週間  Sba皿ラット Ⅰ畑切断1日  

トまたはShamラットを脳定位固定装置に固  

定後，仙Hを露出した。臭化パンクロニウム  

にて非動化し単一ニューロン活動を記録し  

た。V2領域の顔面受容野に，侵害または非侵  

害性の機械刺激，熱刺激，冷刺激を与え，こ  

れらの刺激に応答する侵害受容ニューロン  

を同定し，受容野の大きさを測定した。次に  

MDHにFAを局所投与し，再び刺激に対するニ  

ューロン反応を測定した。その後，薬剤投与  

を中止し，0．9％生食にて仙H上プールをWasb  

Out し，再び刺激に対するニューロン反応の  

測定を行った。その後，グルタミン酸をMDH  

に局所投与し，再び刺激に対するニューロ  

ン反応の測定を行った。   

（4）免疫組織化学的染色法－ⅠノⅢラットまた  

はShamラットのくも膜下腔に，FAまたは生食  

を7日間持続投与し，さらに三叉神経第二枝  

領域に侵害または非侵害機械刺激を加えた。  
そして，4％パラホルムアルデヒドにて濯流  

固定した。MDH脳幹を取り出し，一次抗体  

pERK（anti－Phospho－P44／42－Map Kinase；細胞  

活性マーカー）またはBrdU（細胞増殖マーカ  

ー）を用いて陽性発現を調べた。また，それぞ  

れの抗体にGFAア（アストログリアのマーカ  

ー）またはIbal（マイクログリアのマーカー）  

抗体を引き続き反応させ2重蛍光免疫染色  

発現様式を詳細に調べた。さらに，FAをMⅢ  

くも膜下腔に持続投与したラットのGFAf発  
現を調べた。   

4．研究成果  

MDHの三叉神経第三枝領域仰3）における  

GFAf（アストログリアのマーカー）発現は，  

三叉神経第三枝切断後，附3において有意に増  

加し，1週間後にはMDHの三叉神経第二枝領  

域伽V2）にまで有意に広がった（図2）。一  

方，Ibal（マイクログリアのマーカー）発現  

は附3において増加し始めたが，附2にまでの  

広がりは認められなかった。また，GFAアや  

IbalとpERK（細胞活性マーカー）やBrdU（細  

胞増殖マーカー）との2重蛍光免疫染色で  

は，MV3におけるGFAP，lbal陽性発現細胞共  

に，pERXとBrdUの陽性発現が認められた。一  

方，附2におけるGF亜陽性発現細胞におい  

て，pERX陽性発現が認められたが，Brdtr陽性  

発現は認められなかった。以上の結果より，  

マイクログリアでなく，アストログリアの  

MDH内での広がりが，三叉神経領域に引き起  

こされる関連痛を引き起こす可能性が考え  

られた。また，MV2において増加したGFAPは細  

胞増殖によるものではなく，活性化（アスト  

ログリアの肥大）によることが推察された。  
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附3額域  

町頻域  

また，IANラットの三叉神経第二枝領域に  

侵害または非侵害機械刺激を与えると，MDH  

表層に多くのpERX陽性発現がみとめられた。  

しかし，FAを持続投与することにより，侵害  

機械刺激によるpERX陽性発現のみ有意に抑  

制された。この結果は、アロデニアよりも痛  

覚過敏の発症にグルタミンーグルタメイト  

シャトル機構が関与していることを示唆し  

た。   

以上の結果より，三叉神経第三枝損傷によ  

り，MDHの三叉神経第三枝領域から第二枝領  

域にかけてアストログリアが広がり，活性化  

されることがわかった。そして，アストログ  

リアにおいて合成されたグルタミンによ  

り，MDH神経細胞の異常興奮が生じることが  

わかった。活性化された神経細胞内では，細  

胞内情報伝達系であるERXのリン酸化が重要  

な働きをなすと考えられた。この神経細胞の   
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興奮により，三叉神経第二横領域の関連痛，  

特に痛覚過敏が発症する可能性が示された  

（図3）。   

本研究は，三叉神経系由来の神経因性痔痛  

発症と関連痛における中枢神経機構の新た  

な解明となり得る重要な発見であることが  

示唆された。また、顔面領域だけでなく、関  

連痛の発症にアストログリアの広がりと活  

性が関与している可能性は世界で初めての  

報告となった。  

そして、本研究は神経因性痔痛発症の新た  

な基礎的知見を提供するものであり，グリア  

細胞の活性化誘導分子を標的にした薬剤を  

検索することにより，三叉神経系に発症する  

関連痛，神経因性痺痛の有効な治療薬の開発  
につながる可能性があると考えられる。   

また、今までに国内外の研究者から、アス  

トログリアとMAニューロンとの関係を問  
うものが多かった。これまでに、グルタミン  

ーグルタメイトシャトル機構の障害により、  
神経細胞のGABAシナプス伝達が抑制される  
ことがわかっている。よって、アストログリ  
アとGABAニューロンとの関係性を調べるこ  
とを、次の研究課題とした。現在、GABAトラ  

ンスボーターを黄色発光蛋白により標識さ  

せた遺伝子組み換えラットを用いて、免疫染  
色によりアストログリアとGABAニューロン  
との関連性を調べているところである。さら  
に、バッッチクランプ法を用いて、詳細に調  

べていく予定である。  
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