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研究成果の概要（和文）：口腔領域における神経障害生疼痛を解明するために眼窩下神経損傷モデルを用いて解
析した。神経損傷後、三叉神経脊髄路核尾側亜核 (Vc) においてオリゴデンドロサイトでinterleukin-33 
(IL-33) が増加することが分かった。また、VcのIL-33の中和により神経障害生疼痛が緩和された。一方、正常
マウスの大槽内へのIL-33投与により機械アロディニアを誘発した。IL-33はVcニューロンのNR2Bを介したmEPSC
の振幅を増大させた。IL-33はFynキナーゼを介してNR2Bをリン酸化した。IL-33誘発性の機械アロディニアはFyn
キナーゼ阻害薬の大槽内投与により有意に抑制された。

研究成果の概要（英文）：In order to elucidate orofacial neuropathic pain, we utilized the 
infraorbital nerve injury (IONI) model mice. Interleukin-33 (IL-33) was found to be increased in 
oligodendrocytes in the trigeminal spinal subnucleus caudalis (Vc) after IONI. Neutralization of 
IL-33 in the Vc alleviated neuropathic pain caused by IONI. On the other hand, intracisternal 
administration of IL-33 induced mechanical allodynia in naive mice. IL-33 increased the amplitude of
 NR2B-mediated mEPSCs in Vc neurons. Besides, IL-33 phosphorylated NR2B via Fyn kinase. 
IL-33-induced mechanical allodynia was significantly suppressed by intracisternal administration of 
a Fyn kinase inhibitor.

研究分野： 疼痛学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔領域の神経障害生疼痛には適した治療薬がなく、食事や会話などの日常生活に多大な影響を及ぼす。本病態
を明らかにすることで多くの患者のQOLの向上に努めることが可能であるが、治療に関する基盤は未だ整ってい
ない。このような中、世界に先駆けて、神経障害性疼痛の重要な治療標的としてIL-33が存在するということを
明らかにすることができた。今後の神経障害生疼痛の治療に大いに貢献できる基盤を確立したものと考える。

※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 

脊髄や三叉神経脊髄路核尾側亜核は多種多様な介在ニューロンから構成される複雑な神経

回路によって感覚情報の統合を行い，これらの情報を投射ニューロンが上位中枢へ伝える

ことで我々は特定の感覚を認識する。遺伝子改変技術の進歩により特定の介在ニューロン

の亜集団の除去やこれらの時間特異的な活動性の操作により，神経障害性疼痛における介

在ニューロンの亜集団の重要性が解明されつつある(Cell 2014. 1417-1432., Neuron 2015. 

1289-1304.)。一方で，表層に存在するニューロンのうち約 5%しか存在しない投射ニューロ

ンは，それぞれ別個のニューロンが温覚，冷覚，痛覚，圧覚，触覚を伝達することが分かっ

てきた（bioRxiv. 2019. DOI: 10.1101/633115）。このような投射ニューロンにも亜集団が存

在している可能性が提示されたが，投射ニューロン亜集団のマーカーや特異的な制御方法

など国内外を通じて全く分かっていない。 

申請者らは，神経障害性疼痛モデルとしてラットの三叉神経第二枝である眼窩下神経の損

傷モデルを用いた検討により，三叉神経脊髄路核尾側亜核の一部の投射ニューロンにサイ

トカインの一種であるインターロイキン 33（IL-33）が発現誘導されることを見出した。ま

た，IL-33 が分泌顆粒状の染色性を示したことから，合成された IL-33 が上位中枢へと輸送

され，そこで神経伝達物質としての役割を有する可能性が考えられる。IL-33 の発現は正常

のラットでは認められないことから，IL-33 陽性ニューロンへと性質変化する投射ニューロ

ンの亜集団が神経障害性疼痛に特異的なニューロン群であり，これが持続的な痛みを引き

起こす原因である可能性が考えられる。そこで，IL-33 陽性投射ニューロンが神経障害性疼

痛に特異的な機能を持つのか否かを検討することを本研究の目的とする。 

 

２．研究の目的 

IL-33 の発現様式を詳細に解析したところ、当初の想定と異なる発現様式をして。Vc 領域

のオリゴデンドロサイトへの発現の方が顕著であったことから、眼窩下神経損傷後に IL-33

がどのような変化を示すのか、また IL-33 がどのような機能を有するのか解析を行うこと

を目的とした。 

 

３．研究の方法 

7-8 週齢の雄性 C57BL/6J マウスを 3 種混合麻酔を用いて深麻酔を施し、左側の眼窩下神経

の約 1/3 を 5-0 絹系で結紮した。その後、切開部を縫合した。Sham 群は、眼窩下神経の結

紮を行わずに切開部を縫合した。口髭部に von Frey フィラメントを押し当て、経日的に疼

痛閾値の計測を行なった。行動測定後は 4%PFA あるいは生理食塩水で経心的に灌流を行っ

た後、Vc 領域を摘出して、免疫組織化学的解析あるいは生化学的解析を行なった。また、

マウスの大槽内にカニューレを埋入し、これを介して IL-33、recombinant ST2、NR2B 阻

害薬あるいは Fyn キナーゼ阻害薬を投与した。IL-33 の大槽内投与を行ったマウスの Vc を

摘出してスライス標本を作製した。その後、パッチクランプ方によりニューロン活動を記録

した。 

 

４．研究成果 

眼窩下神経の部分結紮により口髭部に機械アロディニアが生じた。神経損傷後 Vc 領域にお



いて IL-33 の発現増加が認められた。IL-33 の発現細胞を解析したところ、オリゴデンドロ

サイトに発現しており、ニューロン、アストロサイトおよびミクログリアではその発現は認

められなかった。また、IL-33 の受容体はニューロンにのみ発現が認められた。IONI によ

る機械的アロディニアは Vc の IL-33 を中和することにより改善された。一方で、正常マウ

スへの IL-33 の大槽内投与により機械的アロディニアを誘発した。IL-33 投与後に Vc のシ

ナプトソーム画分を回収してウエスタンブロット解析を行ったところ、NMDA 受容体

NR2B サブユニットのリン酸化が促進されていることが分かった。また、IL-33 によって

NR2B サブユニットを介した mEPSC が増強された。そこで、NR2B 阻害薬を大槽内投与

したところ、IL-33 誘発の機械的アロディニアが抑制された。IL-33 はニューロンにおいて

Fyn キナーゼのリン酸化を引き起こしたが、Src キナーゼには影響しなかった。IL-33 によ

るリン酸化 Fyn キナーゼの発現部位を解析したところ、樹状突起スパインに存在した。Fyn

リン酸化阻害薬の大槽内投与により、IL-33 誘発性の NR2B サブユニットリン酸化および

機械アロディニアが抑制された。以上の結果から、オリゴデンドロサイト由来の IL-33 は、

Fyn キナーゼのリン酸化およびそれに続く NR2B サブユニットのリン酸化によって Vc ニ

ューロンを活性化し、口腔顔面領域の神経障害性疼痛の発症に寄与することが示唆された。 
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