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研究成果の概要（和文）：神経障害性疼痛モデルラットを用いて、三叉神経の障害により引き起こされる難治性
の口腔顔面領域における神経障害性疼痛には、三叉神経脊髄路核尾側亜核(Vc)において産生されるIFN-γがアス
トロサイト上のIFN-γ受容体と結合しアストロサイトが活性化され、広範囲のVc神経細胞が活性化されることに
より神経障害性疼痛を引き起こす可能性を示した。さらに、IFN-γアンタゴニストのVc投与により、モデルラッ
トの疼痛を抑制することができ、口腔顔面領域における神経障害性疼痛の治療薬の開発につながる発見をした。

研究成果の概要（英文）：It is well known that trigeminal nerve injury sometimes causes orofacial 
neuropathic pain in orofacial region. We have shown that the neuropathic pain can be induced by IFN-
γ produced in the spinal trigeminal caudal subnucleus (Vc) of neuropathic pain model rat. The IFN-
γ binds to IFN-γ receptors on astrocytes and activates astrocytes, which may cause neuropathic 
pain by activating a wide range of Vc neurons. Furthermore, Vc administration of IFN-γ antagonists 
suppressed pain in neuropathic pain model rats, a finding that may lead to the development of 
therapeutic agents for neuropathic pain in the orofacial region.

研究分野：三叉神経における疼痛発症機構

キーワード： 神経障害性疼痛　三叉神経脊髄路核　IFN-γ　アストロサイト　IFN-γアンタゴニスト
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで神経障害性疼痛に関与する可能性を示唆されてきたIFN-γの受容体の局在に関しては、様々な報告があ
るものの統一見解はなかった。さらに、延髄における局在を調べた報告はなかった。本研究では、延髄三叉神経
脊髄路核のアストロサイトにIFN-γ受容体が存在することを初めて報告するものであり、IFN-γが口腔顔面領域
の神経障害性疼痛に関与していることを示した学術的意義のある報告となった。また、IFN-γアンタゴニストに
は、QOLを著しく低下させる口腔顔面領域の難治性神経障害性疼痛の新たな治療薬の開発に繋がる可能性を見出
した、社会的意義のある成果を得た。

※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 

智歯抜歯などにより三叉神経が傷害され，口腔顔面領域の神経障害性疼痛が引き起こされる

ことがある。その症状は難治性であり，発症機構は明らかにされていない。また，抗炎症薬やモ

ルヒネなどの鎮痛薬が奏効しづらく効果的な治療法もない。近年，ミクログリアやアストロサイ

トなどのグリア細胞の活性化が，神経障害性疼痛の発症を引き起こすことがわかってきた（引用

文献① Tsuda et al,Nature,2003）。さらに，脊髄ミクログリアの活性化にサイトカイン IFN-γ

が関与し，神経障害性疼痛を発症させる可能性が注目された。しかし，IFN-γによってグリア細

胞がどのように活性化され，神経細胞の活性化に係るかは不明な点が多く残されていた。 

 

２．研究の目的 

口腔顔面領域の神経障害性疼痛に IFN-γがどのように関与しているかを解明するため，ラッ

トの眼窩下神経に障害を引き起こした口腔顔面領域における神経障害性疼痛モデルを作製した。

そして，IFN-γがミクログリアやアストロサイトにどのように関わり，神経障害性疼痛に関与す

るかを詳細に調べ，本研究の活用により神経障害性疼痛治療法の開発の一端となることを目指

した。 

 

３．研究の方法 

【モデル動物の作製】SD 系雄性ラットに全身麻酔を施した後，左側上顎臼歯部頬側歯肉を切開

し，左側眼窩下神経（ION）を半結紮した（IONI ラット）。また，神経の結紮は行わず，神経の剖

出のみを行った（Sham ラット）。 

【行動学的観察】IONI または sham処置前後で両ラットの顔面三叉神経第２枝領域（V2）に，フ

ォンフライヘアによる機械刺激を加え，逃避反応行動閾値（HWT）を測定した。さらに，Naiveラ

ットの三叉神経脊髄路核（Vc）領域くも膜下腔に IFN-γまたはアストロサイトのインヒビター

であるフルオロクエン酸（FC）との混合液を投与した。また，IONI ラットの Vc領域くも膜下腔

に IFN-γアンタゴニストを投与し，投与薬剤による逃避反応行動の経時的変化を観察した。  

【免疫組織化学的染色法】IONI ラット，sham ラット，上記薬剤を Vc 領域に投与したラットの

Vc において，抗 NeuN（神経細胞のマーカー），Iba1（ミクログリアのマーカー），GFAP（アスト

ロサイトのマーカー）， IFN-γ受容体抗体を用いて，通法の免疫組織化学的染色法に則り免疫反

応を施し，２重免疫染色発現様式を調べた。 

【Western blot 法】IONIラット，sham ラット，上記薬剤を Vc領域に投与したラットの Vc にお

いて，通法の Western blot 法に則り，抗 IFN-γ抗体または抗 GFAP 抗体を用いてそれぞれのタ

ンパク質を検出し定量した。 

【電気生理学的研究 】IONI ラット，shamラット，IFN-γアンタゴニスト投与 IONI ラットを頭

蓋固定装置にて固定後 Vcを露出し，単一ニューロン活動を記録した。記録中は 2%イソフルラン

吸入麻酔にて麻酔状態を維持した。各ラットの V2 領域に機械刺激を与え，刺激に応答する侵害

受容ニューロンを同定し，比較検討した。  

 

４．研究成果 

（１）IONIラットの HWT は，shamラットと比較して有意に低下した。この減少は IONI後 14 日



間持続し，21日目にわずかに回復した。また，IONI3日目に Vc に

おける IFN-γタンパク質量は，sham ラットと比較して有意に多

かった（図 1）。 

 

（２）Vcにおける IFN-γ受容体の発現様式を調べるために，両群

ラットの免疫組織化学的解析を行ったところ，IONIラットの IFN-

γ受容体陽性発現面積は，shamラットよりも有意に大きかった。

さらに，IFN-γ受容体は GFAP 陽性発現細胞に発現していたが，

Iba1や NeuN陽性発現細胞には発現していなかったことから，IFN-

γ受容体はアストロサイトに存在し，ミクログリアや神経細胞に 

は存在していないことがわかった（図 2）。 

 

（３）Naiveラットの Vc領域くも膜下腔に IFN-γを持

続投与したところ，2日目と 3日目に HWT が有意に減少

した。しかし，その低下は，IFN-γと FC の同時投与に

より完全に抑制された。また，IFN-γ投与により，Vcに

おいて多くの GFAP 陽性発現が認められ，GFAP タンパク

質量は有意に増加した。一方，FCの同時投与により GFAP

の陽性発現，タンパク質量が有意に抑制された。 

 

（４）IONI ラットの Vc領域くも膜下腔に IFN-γ アンタゴ 

ニストを持続投与したところ，HWTの低下は有意に抑制され 

た（図 3）。また，IFN-γアンタゴニストの持続投与による Vc

神経細胞の興奮性に及ぼす影響を IONI後 3日目に調べたとこ

ろ，IONI ラットの機械刺激に応答する侵害受容ニューロン活

動は有意に増加したが，IFN-γアンタゴニスト投与によりそ

の増加は有意に抑制された。よって，IONI による Vc侵害受容 

ニューロンの興奮亢進は，Vc における IFN-γシグナル伝達に 

依存していることが示唆された。 

 

以上の結果より，IFN-γは延髄 Vcのアストロサイトに存在することを新たに発見し，Vcにお

ける IFN-γシグナル伝達が口腔顔面領域の神経障害性疼痛患者に対する治療薬開発のターゲッ

トである可能性を示した。 
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