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研究成果の概要（和文）：外傷性三叉神経ニューロパチー (PTTN) は智歯の抜歯、顔面領域の手術などで三叉神
経を損傷した際に頻発する難治性疼痛の一種である。 High mobility group box-1 (HMGB1) は、損傷細胞から
漏出し、各種受容体の活性化を介して、炎症を増悪させる。そこで、本研究課題は、病態モデルマウスを用い
て、HMGB1 の PTTN への関与を検討した。その結果、HMGB1中和抗体やRAGE阻害薬の前処置が PTTN モデルマウ
スにおける疼痛様症状の発症を抑制した。以上の結果から、HMGB1はRAGEの活性化を介して本病態の発症に重要
な役割を果たす可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Post-traumatic trigeminal neuropathy (PTTN) is a kind of chronic pain caused
 by damage to the trigeminal nerve and is refractory to commonly used analgesics. High mobility 
group box-1 (HMGB1) is categorized alarmins/damage-associated molecular patterns. HMGB1 passively 
diffused from damaged cells causes inflammation via activation of Toll-like receptor 4 (TLR4) or 
receptor for advanced glycation endproducts (RAGE). Therefore, the current study investigated 
whether HMGB1 is involved in the PTTN onset. The pain-like behaviors in PTTN mice were blocked by 
pretreatment with an anti-HMGB1 antibody. Moreover, pretreatment with a RAGE inhibitor, but not a 
TLR4 inhibitor, also inhibited the PTTN onset. These results suggested that HMGB1 plays a crucial 
role in PTTN onset via RAGE activation. Thus, the anti-HMGB1 nAb and the RAGE inhibitor could be a 
novel therapeutic target for inhibiting the onset of PTTN.

研究分野： 中枢神経薬理学

キーワード： 三叉神経ニューロパチー　HMGB1　ミクログリア　慢性疼痛　マクロファージ　中和抗体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
三叉神経ニューロパチーは智歯の抜歯、顔面領域の手術などで三叉神経を損傷した際に頻発する難治性疼痛の一
種である。本研究課題は、神経損傷時に high mobility group box-1 (HMGB1) が漏出・遊離し、最終糖化産物
受容体 (RAGE) の活性化を介して、本病態を発症させることを明らかとした。本病態の発症確率は、その術式の
難易度に依存しており、これは術前の検査によって推測することが可能である。以上より、難易度の高い術式が
必要な患者に対して、 HMGB1 機能を阻害する薬物や RAGE 阻害薬を前処置することで、三叉神経ニューロパチ
ーの発症を予防できる可能性を示した。

※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 
三叉神経ニューロパチーは、智歯の抜歯、顔面領域の手術時の三叉神経の損傷により頻発し、

知覚過敏、知覚鈍麻、またはその両方を呈する難治性感覚異常の一種である。本疾患はオピオイ
ドや非ステロイド性抗炎症薬など既存の鎮痛薬に抵抗性を示すことが多く、新規治療法の開発
が急務である。一方で、その発症リスクは、術式の難易度や術前のレントゲン検査等の所見より
推定することが可能であり、本疾患の発症を予防・抑制するために、術前からの治療介入も可能
と考えられるが有効な予防方策は確立されていない。 

 
High-mobility group box-1 (HMGB1) は、非ヒストン性クロマチン結合タンパク質であり、

ほとんどの細胞の核内に存在する。一方で、HMGB1 は、ダメージ関連分子パターン (Damage-
associated molecular patterns: DAMPs) の一種に分類され、細胞損傷により受動的に、活性化
細胞より能動的に、細胞外へ漏出・遊離し、Toll 様受容体 (Toll-like receptor 4: TLR4)、最終糖
化産物受容体 (Receptor for advanced glycation endproducts: RAGE) を活性化させ、炎症性サ
イトカイン様作用を示すことが報告されている。これまでに、我々は坐骨神経の損傷時に発症す
る神経障害性疼痛の病態形成に HMGB1 が重要な役割を果たすことを報告してきたが、三叉神
経ニューロパチーとの関連性は不明なままであった。 

 
プレガバリンなどのガバペンチノイドは、カルシウムチャネルの α2δ サブユニットへ結合し、

チャネル機能を抑制する。これらの薬物は、神経障害性疼痛に対して鎮痛効果を発揮することが
示され、臨床現場で広く使用されている。一方で、ガバペンチノイドは、鎮痛作用だけでなく、
鎮静作用も有しており傾眠、ふらつきなどの副作用を呈することも報告されている。近年、新た
に開発されたガバペンチノイドであるミロガバリンは、α2δ-1 サブユニットに対する選択性が
向上し、鎮静作用が生じにくい鎮痛薬として期待されている。しかし、これまでに三叉神経ニュ
ーロパチーに対する効果を検討した基礎研究は存在しなかった。 
 
 
２．研究の目的 
本研究課題は、遠位眼窩下神経を絞扼した三叉神経ニューロパチーモデルマウス (Distal 

infraorbital nerve chronic constriction injury: dIoN-CCI) を作製し、1) HMGB1 と本病態の
関連性を明らかとし、新規創薬標的としての有用性を評価すること、2) 近年、新たに開発され
たミロガバリンの本病態に対する有効性を評価することを目的とし、各種検討を行った。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 三叉神経ニューロパチーモデルマウスの作製 

ddY 系の雌性及び雄性マウスを使用し、三叉神経の側枝である遠位眼窩下神経を絹糸で絞扼
し、dIoN-CCI マウスとした。また、神経の露出のみを行ったマウスを対照手術群とした。 

 
(2) 顔面の毛繕い時間の測定 
神経損傷 7 日後に、各種マウスをアクリルチャンバーに馴化させ、10 分間あたりの顔面を毛

繕いする時間を測定した。 
 

(3) 冷刺激に対する反応の解析 
神経損傷 13 日後に、各種マウスをアクリルチャンバーに馴化させ、15 µL のアセトンを神経

損傷側の頬へ処置し、1 分間あたりの反応時間 (アセトン処置部を触るなどの気にする時間) を
測定した。 

 
(4) 薬物の投与 
三叉神経ニューロパチーの発症予防効果を検討する目的で、神経損傷直後と損傷 2 日後に神

経損傷部位へ各種薬物を処置した。また、HMGB1 中和抗体 (100 ng)、TLR4 受容体阻害薬で
ある TAK242 (5 nmole)、RAGE 阻害薬である FPS-ZM1 (5 nmole) を使用した。 
発症後の感覚異常に対する効果を検討する目的で、ミロガバリン (2, 5, 10 mg/kg) を腹腔内投

与し、各種疼痛様行動に対する影響も観察した。 
 

(5) 免疫組織科学染色 
神経損傷 14 日後に、4%パラホルムアルデヒドで灌流固定を行い、脊髄路核尾側亜核 (Sp5C) 

より凍結切片を作製した。作製した凍結切片を用いて、Iba1 抗体によりミクログリアを染色し
解析を行った。 

 



(6) 条件付け場所嗜好性試験 – 鎮痛薬に対する嗜好性の評価 
疼痛症状を有するマウスは、鎮痛薬の投与によって痛みが緩和されることから、鎮痛薬を投与

された場所を記憶し、場所嗜好性を獲得することが知られている。黒色で床面が滑らかな容器と
白色で床面が粗い容器の 2 つの異なる素材からなる連結容器を使用した。試験 1 日目におい
て、それぞれの容器を自由に往来できる条件にて馴化を行い、その際の滞在時間が短い容器を鎮
痛薬投与容器とした。試験 2、4 日目において、午前中に生理食塩水を、午後にミロガバリン (2 
mg/kg) を投与し、試験 3、5 日目において、午前中にミロガバリンを、午後に生理食塩水を投
与し、それぞれの容器に 45 分間静置した。試験 6 日目において、それぞれの容器を自由に往
来できる条件とした後に、各容器の滞在時間を計測し、場所嗜好性の有無を解析した。 

 
(7) オープンフィールド試験 
赤外線センサーにて行動量を数値化できる容器へマウスを入れ、5 分間の探索行動を解析した。

また、赤外線センサーのカウント数を自発行動量とし定量した。 
 
 

４．研究成果 
三叉神経ニューロパチーモデルにおける疼痛様行動の評価として汎用される、顔面毛繕い時間

と冷刺激に対する反応性を測定した。その結果、雄性の dIoN-CCI マウスは、対照群と比較し、
両試験において有意な増加が観察され、三叉神経の損傷による顔面感覚異常が生じている可能
性が示唆された。さらに、Sp5C におけるミクログリアの体積が増加し、活性化していることが
認められた。以上より、遠位眼窩下神経の損傷に起因する三叉神経ニューロパチーが惹起された
と考えられる。 

 
次に、dIoN-CCI マウスにおける顔面感覚異常の発症に対する HMGB1 の関与を検討するた

めに、HMGB1 中和抗体の効果を検討した。神経損傷直後と 2 日後に抗体を神経損傷部位へ投
与した結果、神経損傷後に観察された顔面毛繕い時間の増加と冷刺激に対する反応性の過敏化
は、共に統計学的に有意に抑制された。さらに、本中和抗体の投与は、Sp5C におけるミクログ
リアの活性化も抑制した。以上の結果から、三叉神経損傷時の HMGB1 の細胞外への漏出が本
病態の形成に重要な役割を果たす可能性が示唆された。 

 
三叉神経ニューロパチーの患者は女性に多いことも報告されていることから、雌性 dIoN-CCI

マウスに対する HMGB1 中和抗体の効果も検討した。その結果、冷刺激に対する反応性の増加、
Sp5C におけるミクログリアの活性化に対しては抑制効果が観察された一方で、顔面毛繕い時
間には統計学的に有意な効果は観察されなかった。この結果から、雌性マウスの本病態の疼痛様
行動の発症においては、HMGB1 以外の何らかの因子が重要である可能性や、毛繕い時間が不安
などによっても増加することから、疼痛以外の要因の影響を受けている可能性が考えられるた
め、さらに異なる疼痛様行動の指標を用いて検討する必要がある。 

 
さらに、HMGB1 が本病態を発症させるための責任受容体を明らかにする目的で、TLR4 阻害

薬である TAK242 及び RAGE 阻害薬である FPS-ZM1 を、雄性 dIoN-CCI マウスへそれぞ
れ処置し、疼痛様行動の抑制効果を検討した。FPS-ZM1 を処置した結果、疼痛様行動は共に有
意に抑制された。一方で、TAK242 の処置では、統計学的に有意な抑制効果は観察されなかっ
た。さらに、FPS-ZM1 の処置は Sp5C におけるミクログリアの活性化も有意に抑制し、
HMGB1 中和抗体と同様の効果が観察された。以上の結果から、損傷神経周囲に漏出した
HMGB1 は RAGE の活性化を介して、三叉神経ニューロパチーの病態を発症させる可能性が
示唆された。従って、本病態を発症するリスクが高いと推察される症例においては、HMGB1 中
和抗体や RAGE 阻害薬を手術時に投与することで、難治性感覚異常の発症を抑制できると考え
られる。 

 
最後に、雄性 dIoN-CCI マウスが呈する疼痛様症状に、新規ガバペンチノイドであるミロガ

バリンの治療効果を検討した。ミロガバリンを腹腔内へ投与した結果、dIoN-CCI マウスで認め
られる顔面毛繕い時間の増加、冷刺激に対する反応性の過敏化は、今回用いた全ての投与濃度に
おいて十分な抑制効果が観察された。また、2 mg/kg のミロガバリン投与に対する条件付け場
所嗜好性試験を行った結果、雄性 dIoN-CCI マウスは生理食塩水を投与した容器と比較し、ミ
ロガバリンを投与した容器への滞在時間が有意に延長した。一方で、対照手術群のマウスでは、
このような場所嗜好性の獲得は認められなかった。従って、対照手術群において、嗜好性が確認
されなかったことから、薬物に対する依存性ではなく、dIoN-CCI マウスにおける疼痛がミロガ
バリンの処置により緩和され、鎮痛薬投与容器へ嗜好性を示したと考えられる。さらに、オープ
ンフィールド試験を用いてミロガバリン投与が自発運動量に与える影響も検討した。その結果、
今回用いた最も高い投与濃度である 10 mg/kg においても自発運動量の低下は観察されず、ガ
バペンチノイドの代表的な副作用である鎮静効果は確認されなかった。以上の結果から、ミロガ
バリンは、すでに発症した三叉神経ニューロパチー患者の治療に対して有効な治療選択肢であ
る可能性が示唆された。 
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