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研究成果の概要（和文）：骨髄間質細胞を尾静脈より注入すると、ラット眼窩下神経傷害後の痛

覚過敏が緩和された。オピオイド受容体拮抗薬naloxone hydrochlorideを投与により、痛覚過敏

が再発した（Guo, Watanabe et al. Stem cells 2011）。眼窩下神経傷害またはオトガイ神経切

断後に、痛覚過敏が発現し、三叉神経脊髄路核にP2X7受容体、TNF-α、p38 MAPKリン酸化発現が

亢進した。痛覚過敏とTNF-αの発現亢進は、 P2X7受容体拮抗薬、p38 MAPKリン酸化阻害薬によ

り抑制された（Ito, Watanabe et al. European J Pain 2013, Murasaki, Watanabe et al. J Dent 

Res 2013）。 

研究成果の概要（英文）：Intravenous injection of bone marrow stromal cells reversed pain 

hypersensitivity in rats after the infraorbital nerve injury. The pain hypersensitivity was rekindled 

by naloxone hydrochloride, an opioid receptor antagonist（Guo, Watanabe et al. Stem cells 

2011）. The infraorbital nerve injury or the mental nerve transection induced pain hyperalgesia, 

and up-regulation of P2X7 receptor, TNF-α and phosphorylated (p)-p38 MAPK in the trigeminal 

sensory nuclear complex. Pain hyperalgesia or up-regulation of TNF-α in was inhibited by a 

P2X7 receptor antagonist or p-p38 MAPK inhibitor（Ito, Watanabe et al. European J Pain 2013, 

Murasaki, Watanabe et al. J Dent Res 2013）. 
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１．研究開始当初の背景 
異所性疼痛は病的疼痛であり、臨床上重

大な問題になるがその発生メカニズムは
不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
本実験では、三叉神経傷害後の顎顔面領域

における異所性疼痛について、炎症性サイト
カインとギャップ結合に注目してその発生
メカニズムを明らかにする。さらに核酸分子
を用いた治療薬についても検討する。本研究
はギャップ結合と炎症性サイトカインに注
目した新たな鎮痛療法を模索するものであ
る。また、siRNA をラットに用いた invivo の
実験系はほとんど報告されていない。慢性疼
痛により世界で 1500 万人以上の多くの患者
が苦しみ、その一部は歯科治療を困難にして
いる。異所性疼痛における痛覚信号の修飾機
構の解明は疼痛除去と管理に科学的根拠を
与える意味で重要と考えられ、波及効果は極
めて大きいと考えられる。 
 
３．研究の方法 
実験動物として、Sprague-Dawley 系雄性

ラットを用いた。麻酔下にて、ラット眼窩下
神経損傷（図 1）またはオトガイ神経切断の
手術を行った。術後、異所性疼痛としての有
用性を検証するため、von Frey filament を
用いて wisker pad における機械的疼痛逃避
行動テストを行い、疼痛閾値を評価した（図
2）。ラット眼窩下神経損傷モデルに骨髄間質
細胞の尾静脈注入、オピオイド受容体拮抗薬
である naloxone hydrochloride、または
naloxone methiodide を投与し鎮痛効果を検
証した。次に、ラット眼窩下神経損傷、また
はオトガイ神経切断後の三叉神経脊髄路核
における小膠細胞及び P2X7 受容体の発現を
確認するため、小膠細胞のマーカーである
Iba1 および P2X7受容体などの免疫染色を行
った。また、神経損傷後の三叉神経脊髄路核
における Iba1、P2X7受容体、p-p38、TNF-α
などの発現をWestern blotにより検討した。
P2X7受容体特異的拮抗薬や p38 MAPK リン酸
化阻害薬を髄膜下投与し、機械的疼痛逃避行
動テストを行い、三叉神経脊髄路核における
Iba1 、P2X7 受容体、p-p38、TNF-α の発現
に与える影響を Western blot を用いて検討
した。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1 ラット眼窩下神経損傷 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 疼痛逃避行動テスト 
 
４．研究成果 
ラット疼痛モデルに骨髄間質細胞を尾静脈

より移殖すると病態痛が緩和され、この効果
は22週まで持続した。一方、骨髄間質細胞移
植後1-5週において、末梢中枢性に作用するオ
ピ オ イ ド 受 容 体 拮 抗 薬 naloxone 
hydrochlorideを投与すると骨髄間質細胞移
植による鎮痛効果は減弱した。末梢性に作用
す る オ ピ オ イ ド 受 容 体 拮 抗 naloxone 
methiodideを投与すると、骨髄間質細胞移植
後３週以内では鎮痛効果は減弱が認められた
が、３週以後では鎮痛効果の減弱は認められ
なかった。骨髄間質細胞移植による鎮痛効果
は、末梢と中枢のオピオイド受容体が関与す
ることが明らかとなった（Guo, Watanabe et 
al. Stem cells 2011）。 
眼窩下神経傷害後に、三叉神経脊髄路核に

おいて活性化した小膠細胞に P2X7受容体が
強発現した。 眼窩下神経絞扼後の神経因性疼
痛とTNF-αは発現亢進は、 P2X7受容体拮抗薬、
p38 MAPKリン酸化阻害薬により抑制された。
小膠細胞に発現するP2X7受容体にリガンドが
結合することによりp38 MAPKがリン酸化し
TNF-αの放出され、顎顔面領域における神経
因性疼痛を発生していることが明らかとなっ
た（Ito, Watanabe et al. EuropeanJ Pain 
2013）。 
ラットのオトガイ神経を切断後、小膠細胞

の6週にも及ぶ長期にわたる活性が確認され
た。小膠細胞に発現するP2X7、p-p38, 及び
TNF-α は6週にも及ぶ長期にわたり増加した。
P2X7受容拮抗薬により、p-p38・TNF-αの増加
と異所性疼痛が抑制された。小膠細胞が放出



するTNF-αは, 異所性疼痛の発生初期だけで
なくその慢性期にも関与していることが示さ
れた（Murasaki, Watanabe et al.J Dent Res 
2013） 。 

モデル動物の作製が困難であることから、
三叉神経領域は坐骨神経などの領域と比べ
慢性疼痛の基礎研究があまり進んでおらず、
いまだ不明な点が多い。世界的にみて、顎顔
面領域の疼痛逃避行動テストを遂行できる
実験グループは我々も含めてわずかである。
また、骨髄間質細胞、P2X7受容体と慢性疼痛
についての研究はわずかに数例報告されて
いるだけである。慢性疼痛により世界で
1500 万人以上の多くの患者が苦しみ、その
一部は歯科治療を困難にしている。したがっ
て、本研究の結果は、疼痛除去と管理に科学
的根拠を与える意味で重要と考えられ、波及
効果は極めて大きいと考えられる。 
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