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研究成果の概要（和文）： 

片頭痛に随伴する光過敏は日常生活に重大な支障をきたすことがあるが,その発症機構は全
く分かっていない.本研究により,ラット頭部硬膜を起炎させた片頭痛モデルラットでは，頭部
硬膜の炎症により上部頚髄の神経細胞が強く活性化された.また,網膜に対する光刺激により上
部頚髄の同神経細胞が活性化された.以上の結果より,片頭痛に随伴する光過敏には上部頚髄の
神経細胞が深く関与している可能性が示された. 
 
研究成果の概要（英文）： 

It is well known that migraine patients are highly sensitive to the light. Thus, many 
of migraine patients suffer from bright light. However, mechanism underlying the 
photophobia with migraine is not fully understood. In the present study, the ipsilateral 
C2 neurons of rats were activated following the inflammation of dura (migraine model). 
Photic stimulation to the eye caused activation of the same ipsilateral C2 neurons. The 
present findings suggested that C2 neurons are involved in photophobia associated with 
migraine. 
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１．研究開始当初の背景 

有病率が高い片頭痛の重要なサインの一

つとして光過敏がある.光過敏は,本来なら

眩しく感じない弱い光刺激を眩しく感じて

しまう症状であり,日常生活に重大な支障を

きたす.片頭痛の治療だけでなく,頭痛に随

伴する光過敏を治療することは,片頭痛患者

の QOL を改善する上で,非常に重要な課題で

ある.我々は従来，適麻酔を施したラットの

頭部硬膜に 10%マスタードオイルを投与し起

炎させた片頭痛モデルラットを作製し，片頭

痛の中枢神経機構を研究してきた．その過程

で，上部頚髄における片頭痛関連ニューロン

が光刺激にも応答することを確かめた(図 1)．
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また，近年，光刺激が三叉神経侵害受容ニュ

ーロンを興奮させるという報告がなされ

(Okamoto et al 2009, 2010),片頭痛に随伴

する光過敏症には三叉神経脊髄路核ニュー

ロンが関与する可能性が示された.しかし，

片頭痛と光過敏の関連性に関する神経機構

は全く不明である．しかし,片頭痛患者にお

いて,いかなるメカニズムで光過敏が発症す

るかについてはまだまだ不明な点が残され

ている. 

（１）Okamoto, K., Tashiro, A., Chang, Z., 

Bereiter, D.A., Bright light activates a 

trigeminal nociceptive pathway. Pain, 149 

(2010) 235-242.  

（２）Okamoto, K., Thompson, R., Tashiro, 

A., Chang, Z., Bereiter, D.A., Bright 

light produces Fos-positive neurons in 

caudal trigeminal brainstem. Neuroscience, 

160 (2009) 858-864.  
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２．研究の目的 

上記背景のもと,我々は中枢神経系におけ

る片頭痛に随伴する光過敏の神経機構を詳

細に解明し,光過敏に対する新たな治療法の

開発を目指すことを目的とした. 

 

３．研究の方法 

（１）片頭痛モデルラットの作製 

片頭痛モデルラットは，我々が過去に報告

した方法(Okada-Ogawa et al, 2009)を改良

して行った．ペントバルビタールナトリウム

50 mg/kgの腹腔内投与によりラットを麻酔し，

脳固定装置に固定した．ドリルにて，左側の

transverse sinus 上の頭蓋骨に直径 7mmの小

孔を注意深くあけ，硬膜を露出させた．次に，

生理食塩水で満たしたカニューレを硬膜の

表面にあたるように植立し，頭蓋骨に歯科用

レジンにて固定した．植立 4 日後にカニュー

レより 10％マスタードオイル（MO，片頭痛モ

デル群），またはその溶媒のミネラルオイル

（コントロール群) 10 l をマイクロシリン

ジを用いて硬膜に注入した． 

①Okada-Ogawa, A., Porreca, F., Meng 

I.D., Sustained morphine-induced 

sensitization and loss of diffuse noxious 

inhibitory controls in dura-sensitive 

medullary dorsal horn neurons. J Neurosci., 

29 (2009) 15828-15835. 

（２）光刺激 

MO またはミネラルオイル注入 2 時間後,両

群にウレタン（1.3g/kg, i.p.）麻酔を施し，

右眼を黒ビニルテープにて覆った．左眼には

37℃に温めた生理食塩水を垂らし，角膜の乾

燥を防止した．次に，左眼に光刺激装置（ERG 

photic stimulator）を用いて，ストロボ光

刺激（2 joule,2Hz）を 10分間与えた． 

（３）トレーサー実験 

ペントバルビタールナトリウム(50 mg/kg)

の腹腔内投与による麻酔を施し，ラットの網

膜 に 31 ゲ ー ジ 注 射 針 を 用 い て ， 4% 

FluoroGold (FG)10 l を注入した．その後，

三叉神経節で標識された細胞の分布様式を

詳細に調べた． 

（４）組織学的検討 

刺激を与えた片頭痛モデル群とコントロ

ール群は光刺激終了から 2分後にペントバル

ビタールナトリウムの腹腔内過量投与下に

1%パラホルムアルデヒド（PFA）,その次に

4%PFA を用いて潅流固定した．次に,三叉神経

脊髄路核と上部頚髄を含む脳幹を取り出し，

一 次 抗 体 で あ る 抗 c-Fos 抗 体 を 用 い

て,0.035%DAB にて発色させた.次に一次抗体

である抗 pERK抗体(anti-Phospho-P44/42 

-Map Kinase)を用いて,Vector SG にて発

色させた．その後，ゼラチンコートスライド

に貼り付け，アルコール脱水後に封入した．  

また，網膜に FG を注入したラットは，注

入 3 日後に同様にして潅流固定し,三叉神経

節を取り出した.そして，凍結切片を作製し，

ゼラチンコートスライドに貼り付け，アルコ

ール脱水後封入した． 

脳幹と三叉神経節を光学顕微鏡下にて詳

細に観察した．脳幹においては,c-Fos陽性細

胞数をカウントし，陽性細胞数の平均値を算

出した．さらに, c-Fosと pERKの二重陽性細

胞についても観察した. 

 

４．研究成果 

頭部硬膜の炎症により三叉神経脊髄路核

から上部頚髄にかけて，多数の c-Fos発現が

認められたが，コントロール群ではほとんど

認められなかった．特に，三叉神経脊髄路核

中間亜核及び尾側亜核移行部(Vi/Vc)と第 2



頚髄(C2)後角に多くの発現が見られた（図 2）．  
 
  
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  また，片頭痛モデルの網膜へ光刺激を与え
ると，C2後角表層のみに pERK 発現が認められ
た.さらに,この領域においては多くの細胞
に c-Fos と pERK に対し共陽性が認められた
ことから，これらの細胞が片頭痛における光
過敏発症に深く関与している可能性が示さ
れた(図 3)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                
また,網膜に FG 投与 3 日後，三叉神経節第

1枝領域に小型から中型の多くの細胞が FG陽
性を示したが，大型の細胞には見られなかっ
た．また，第 2 枝，第 3 枝領域には FG の発
現が見られなかった．この結果は，C 線維や
A線維などの侵害受容神経細胞を含む三叉
神経第 1枝の神経線維が網膜に分布している
可能性を示した． 
以上の結果より，片頭痛を起こしていない

健康な状態では光刺激の影響を受けないが，
片頭痛を発症すると，光刺激により上部頚髄
の神経細胞が強く活性化され，光過敏を引き
起こす可能性が示された(図 4). 

 
 
 
 
 
 
 

 
図 4 

 
本研究は光刺激による上部頚髄ニューロ

ン活動の変調機構の一端を解明したもので，
片頭痛と光過敏症の治療方法の開発につな
がることが期待される． 
さらに我々は,光刺激の受容体が存在する

網膜の視細胞層に,CGRP,SPや TRPV1レセプタ
ーなどの侵害受容に関与する,神経ペプチド
や受容体の発現を確認した.しかし,視細胞
と侵害情報伝達との関与を示唆する報告は
過去にない.よって,パッチクランプ法など
の電気生理学的手法も用いてそれらの関与
を詳細に調べていく予定である. 
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