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研究成果の概要（和文）： 

 

我々の口腔顔面癌モデルの初期段階においては、末梢性ではなく中枢性のグリア細胞の活性

化が、自発痛の拡大や異痛症そして過敏症の発生に関与していることが判明した。またこの段

階において、活性化する中枢グリア細胞にはミクログリアとアストロサイトがあり、後期には

アストロサイトが主に関与していることが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 
 Glial activation in the central nervous system, but not in the peripheral nervous system, 

mediates the enhancement of spontaneous pain and the development of allodynia and 

hyperalgesia at an early stage in the facial cancer model. And central glial hyperactivation, 

transient microglial hyperactivation and persistent astrocytic hyperactivation, contributes 

to the development of pain hypersensitivity but not to the maintenance of pain in this 

model. 
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１．研究開始当初の背景 

   我々が開発した口腔顔面癌モデルで
は癌性疼痛が出現するが、これは炎症性
や神経障害から引き起こされる疼痛と
は異なる経路で発症していることがわ
かった。よって、このことが癌性疼痛の

難治性に関与している可能性があった。 

 

２．研究の目的 

  （１）他の炎症・神経障害モデルではグ
リア細胞の活性化が痛みの発生に関与
していると報告があるが、実際我々のモ
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デルではグリア細胞の活性化があるの
か、またこのグリア細胞の活性化を抑制
することが鎮痛に繋がるのかを調査し
た。 

  （２）次に中枢グリア細胞の活性化の経
時的変化が癌性疼痛にどのように関連
するかを調査した。 

 

３．研究の方法 

  （１） 
 

①GFP を発現させたラット由来乳癌細
胞を３週齢雄性ラットの右側鼻毛部
に接種し、モデルを作製した。 
 
②摂取前と接種後３日目に疼痛テス
トを行なった。 
 
③４日目に三叉神経脊髄路核尾側亜
核の組織を摘出し、GFAP、Iba1 を用い
て蛍光免疫染色を行なった。 
 
④本モデルでの癌性疼痛機序が神経
障害機序と異なるかどうかを確認す
るため、４日目に三叉神経節の組織を
摘出し、ATF-3 を用いて蛍光免疫染色
を行なった。 
 
⑤さらに、末梢性グリアの変化をみる
ために、三叉神経節を GFAP染色した。 
 
⑥さらにグリア細胞の活性を抑制す
るプロペントフィリンを腹腔内投与
し、グリア活性の抑制効果を疼痛関連
行動テストや免疫組織学的観察にて
調査した。 
 

  （２） 
 
   ①上記のようにモデルを作製し、接種   
   後 11 日目まで検討した。 
 
   ②三叉神経脊髄路核尾側亜核を摘出 
   し、免疫蛍光染色方およびウェスタン

ブロッティング法により Iba1、GFAP
の変化について検討した。 

 
   ③痛覚関連行動について検討した。 
 
   ④摂食障害の有無、ならびにプロペン

トフィリン投与による疼痛抑制効果
について検討した。 

 
４．研究成果 
 
  （１） 

①疼痛テストにおいて GFP発現癌細胞

を投与した癌モデルでは、投与後１日
目より機械的刺激疼痛閾値や熱刺激
逃避潜時の低下、さらにグルーミング
時間の延長がみられ、自発痛、
allodynia や hyperalgesia が引き起
こされることがわかった。（下図） 

 
 
 
 
    
 
 
 
 
 
 
 
 
    

②三叉神経節においては GFAP の活性
化ならびに ATF-3の発現はみられなか
った。 

   →本モデルでは末梢性グリア細胞は
活性化せず、また神経障害もみられな
いことが示唆された。 

 
   ③三叉神経脊髄路核尾側亜核では、投

与側の Iba1、GFAP の免疫反応像が、
反対側や sham 群と比較して顕著に上
昇していた。（上図 Iba1、下図 GFAP） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
→本モデルでは中枢性グリア細胞が
活性化していることが示唆された。 
 

   ④プロペントフィリン投与により、腫
瘍の大きさの変化なしに中枢性グリ
ア細胞が抑制され、異常疼痛も抑制さ
れた。 

 
 「結果」 
    口腔顔面癌モデルでの初期におけ

る異常疼痛には中枢性グリア細胞の
活性化が関与している。 

 
（２） 

 ①癌接種後４日目ではミクログリア
の活性化が認められたが、11 日目には
活性化は認められなかった。アストロ
サイト活性化は 4 日目から認められ、
経時的に大きくなった。（ウェスタン
ブロッキング法） 

 
 ②４日目においてはミクログリアの
活性化は脳幹の頭側部分、尾側部分共
に認められたが、11 日目にはどちらの
部分にも認められなかった。アストロ
サイトの活性化は 4日目では頭側部分
に認められ、11 日目には頭側部分、尾
側部分に認められた。 

 
 ③④接種 4日後からのプロペントフィ
リン投与により、接種部位での疼痛に
は抑制効果はあまり見られなかった
ものの、接種 6 日後では他の顔面領域
で発生する疼痛に強い抑制を示した。
また癌モデルでは接種後 9日目で摂食
障害を示したが、プロペントフィリン
投与によって抑制された。 

 
 ⑤接種後 4 日目、7 日目、11 日目にお
ける脳幹部分でのミクログリアおよ

びアストロサイトの活性化はプロペ
ントフィリンにより抑制された。（免
疫蛍光染色法） 

 
 「結果」 
    口腔顔面癌モデルラットにおける

癌性疼痛の発生には初期にはミクロ
グリアとアストロサイトの活性化が
関与し、後期にはアストロサイトが主
に関与している。 
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