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研究成果の概要（和文）：本研究では末梢神経損傷後の痛覚異常に中枢投射部位のニューロンやグリア細胞がどのよう
に関与しているのか検討した。その結果、三叉神経損傷後に脳幹の各部位によってそれぞれ異なる様式のニューロンの
興奮性の変化が起こっていることが明らかとなった。また口腔内の痛みに対する行動学的指標を確立するとともに、神
経損傷後の痛覚異常に中枢投射部位での収斂投射が関与していることを明らかにした。さらに後肢を支配する神経の損
傷による痛覚異常と脊髄における収斂投射との関連を明らかにするとともに、中枢神経系におけるミクログリアの活性
化が脊髄での収斂投射および神経障害性疼痛の発症に重要な役割を果たしていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, involvement of neurons and glial cells in the central nervous 
system in abnormal orofacial pain sensations after peripheral nerve injury was investigated. Differential 
changes in neuronal excitability in the brainstem were observed after trigeminal nerve injury. 
Established an objective method for assessing intraoral pain, I found that injury to the peripheral nerve 
exaggerated the behavioral responses and that convergent primary nociceptive input through neighboring 
intact nerves may contribute to the pathogenesis of neuropathic pain following trigeminal nerve injury. 
Furthermore, I confirmed the relationship between abnormal pain sensations and the convergence in the 
spinal cord following injury to the nerve innervating the hindpaw and found that microglial activation 
following peripheral nerve injury plays an important role in the anomalous convergence of nociceptive 
signals to spinal dorsal horn neurons and the development of neuropathic pain.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
生理的な疼痛は生体の侵害防御反応と
して必要であるが、慢性疼痛や神経障害性
疼痛などの病的な疼痛は取り除かれるべ
きである。これらの病的な疼痛は末梢組織
の炎症や末梢神経の損傷によって起こる
ことが知られている。中でも口腔・顔面の
知覚を支配する三叉神経の末梢枝は顔面
頭蓋の複雑な骨構造の間を走行している
ため、顎骨および周囲組織の病変によって
刺激を受けやすい。また歯科疾患の治療は
観血的処置が含まれることが多いため、微
少な神経損傷が不可避となる場合が多い。
口腔顔面痛はその症状自体の苦痛に加え
て、摂食や会話など口腔顔面の機能を障害
する場合が多いため、その原因や発症機序
を解明し、予防や治療法を確立することは
歯学研究の重要な課題の一つである。 
慢性疼痛や神経障害性疼痛の発症機序
や治療法に関して様々な研究が行われて
きた。その中で神経損傷や末梢組織の炎
症による末梢神経の持続的な興奮によっ
て、その１次ニューロン自身あるいはそ
の神経が接続する2次ニューロン、さらに
はより上位中枢の神経回路で形態的・機
能的変化が起こることが証明された。こ
れらは痛覚異常の発症がニューロンの可
塑性と関連していることを示すものであ
る。しかしながら慢性疼痛や神経障害性
疼痛の発症機序について十分に解明され
たとは言えない。特に末梢神経の支配領
域を越えて起こる痛覚異常や、通常では
痛覚を伴わない触覚刺激によって痛みを
感じる異痛症 allodynia といった現象
はニューロン間の相互作用のみでは説明
できない。一方、最近の研究で中枢およ
び末梢神経系の損傷時にニューロン以外
の神経組織の構成要素であるアストログ
リアやミクログリアが脊髄において活性
化することが示されてきた。グリア細胞
はニューロンの位置や機能を単に支持す
るだけの細胞であると以前では考えられ
てきたが、グリア細胞の活性化がニュー
ロンによる神経伝達を積極的に修飾して
いることが最近の研究で報告されてきて
いる。 
本申請者はこれまで、三叉神経系や脊髄神経
系について、末梢神経損傷や末梢組織の炎症
が中枢神経系の侵害情報処理機構に与える
影響、ならびに脊髄損傷などの中枢神経系の
損傷や末梢神経の損傷によって起こるグリ
ア細胞の動態をテーマとして研究活動を行
ってきた。最近の研究では脊髄神経損傷後に

脊髄および延髄後索核における MAP kinase 
がミクログリアで活性化し、この活性化を抑
制することにより病的疼痛の発症が抑えら
れることを明らかにした（Terayama R et al, 
Neuroscience 153, 1245-1255, 2008）。また、
舌神経損傷後に三叉神経知覚核群の各部位
で MAP kinase である p38 と extracellular 
signal regulated kinase (ERK) ならびにミ
クログリアが神経損傷の初期に、またアスト
ログリアが慢性期に活性化することを明ら
かにした（Terayama R et al, Neurosci Res 
69(2), 100-110, 2011）。今回、神経損傷後
のニューロンの興奮性の変化とグリア細胞
の活性化ならびにニューロンとグリア細胞
間の相互作用に着目し、これらが神経障害性
疼痛の発症においてどのように関与してい
るのかを明らかにし、これまでの研究をさら
に発展させる研究を創案したので、本申請を
行うに至った。 
 
２．研究の目的 
既に述べたように、末梢神経の損傷後に
起こる慢性疼痛や神経障害性疼痛には中
枢内ニューロンの可塑性やグリア細胞の
活性化が関与していることが明らかにさ
れつつある。しかしながら口腔・顔面の痛
覚異常に中枢内ニューロンの可塑性がど
のような機序で起こっているのか、またグ
リア細胞とニューロンとの相互作用につ
いて不明な点が多い。そこで本研究では、
口腔・顔面の痛覚異常に中枢神経系の各細
胞の変化および各細胞間の相互作用がど
のように関与しているのかを明らかにす
ることを目的とする。具体的には、 
(1) 口腔・顔面の知覚を支配する神経を損
傷し、その神経の中枢投射領域である
三叉神経知覚核群でのニューロンの興
奮性の変化を分析する。 
(2) 口腔内の痛みに対する行動学的指標
を確立し、それをもとに神経損傷後に
口腔内で神経障害性疼痛様の痛覚異常
が起こるのか検討する。また神経損傷
後の痛覚異常に損傷を受けた神経の中
枢投射部位における収斂投射が関与し
ているかを検討する。 
(3) 神経損傷後に起こるグリア細胞の活
性化と収斂投射およびニューロンの興
奮性の変化、さらには痛覚異常の発症
との関連性を検討する。 

 
３．研究の方法 
(1) 損傷を受けた神経あるいは損傷を受
けた神経に隣接する神経への電気刺激
によって誘発される c-Fos タンパクの
発現変化について 



 ラットに全身麻酔を施し、舌神経または
下歯槽神経を結紮・切断する。神経損傷後
14 日で再び全身麻酔を施し、損傷した舌
神経あるいは損傷を受けていない舌神経
を露出し、双極電極を用いて電気刺激（5 
Hz、0.5 ms で 10 分間）を行った。電気刺
激の強度は 0、0.1、10 mA の 3種類を設定
した。電気刺激後 2時間でパラホルムアル
デヒドを含むリン酸緩衝液で潅流固定し、
三叉神経知覚核群を含む脳幹部を摘出し
た。脳幹の試料からミクロトームを用いて
凍結切片を作製し、浮遊切片として PAP 法
を用いた c-Fos タンパクの免疫組織化学
的染色を行った。得られた切片から、三叉
神経知覚核群に含まれる c-Fos 陽性ニュ
ーロンの数を計測し、各実験条件による
c-Fos 誘発状況を比較した。 
 
(2) 口腔内の痛みに対する行動学的指標
の確立と、神経損傷後の痛覚異常と中
枢投射部位での収斂投射について 
 半麻酔状態のラットの舌表面に数種類
の濃度のカプサイシンを塗布し、痛覚関連
行動および三叉神経脊髄路核尾側亜核に
おける c-Fos 陽性ニューロンを分析した。
全身麻酔下でラットの下歯槽神経を結
紮・切断し、神経損傷後 14 日において上
記の行動学的・組織化学的検討を行った。
また、神経損傷後の収斂投射の検討では、
全身麻酔下のラットの下歯槽神経を結
紮・切断し、損傷後 3日、7日、14 日で舌
へのカプサイシン塗布および切断した下
歯槽神経への高閾値電気刺激を行い、カプ
サイシン塗布後 2時間、電気刺激後 5分で
潅流固定、尾側亜核を含む脳幹部を摘出し、
尾側亜核における c-Fos タンパクの発現
（カプサイシンにより誘発）および ERK の
リン酸化（電気刺激により誘発）を蛍光 2
重染色により同一切片上で検出すること
で収斂投射の検討を行った。 
 
(3) 神経損傷後の中枢投射部位における
グリア細胞の活性化と収斂投射および
痛覚異常との関連について 

 ラットに全身麻酔を施し、脛骨神経を結
紮・切断し、損傷後 3日、7日、14 日で後肢
への侵害熱刺激および切断した脛骨神経へ
の高閾値電気刺激を行い、熱刺激後 2 時間、
電気刺激後 5 分で潅流固定、脊髄を摘出し、
第 4、5 腰髄における c-Fos タンパクの発現
（後肢への熱刺激により誘発）および ERK の
リン酸化（電気刺激により誘発）を蛍光 2重
染色により同一切片上で検出することで収

斂投射の検討を行った。また、ミクログリア
活性化を抑制することで知られるミノサイ
クリンを（30 mg/kg）を腹腔内に 8日間連続
投与し、脛骨神経損傷による痛覚異常に対す
る効果を行動学的に評価するとともに、神経
損傷後 14 日における収斂投射に対する効果
を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 損傷を受けた神経あるいは損傷を受
けた神経に隣接する神経への電気刺激
によって誘発される c-Fos タンパクの
発現変化について 
 舌神経あるいは下歯槽神経損傷後に舌
神経を低閾値あるいは高閾値で電気刺激
して三叉神経知覚核群におけるニューロ
ンの興奮性の変化を検討したところ、吻側
亜核および尾側亜核でそれぞれ異なる様
式の興奮性の変化が起こっていることが
明らかとなった。すなわち損傷した神経で
は低閾値電気刺激に対する過剰な興奮が
吻側亜核で認められ、損傷した神経に近接
する神経では高閾値電気刺激に対する過
剰な興奮が尾側亜核で認められた（図1）。 
 

 
図 1.舌神経への電気刺激による c-Fos 発現に対する

神経損傷の影響 

 

電気刺激を含め、末梢への刺激に対する
c-Fos の発現変化に関して、三叉神経系では
主に尾側亜核で行われ、三叉神経知覚核群
の他の部位については国内外を通じて報告
がなく、神経損傷後の変化に関しては本研
究が最初の報告となった。本研究では吻側
亜核および尾側亜核でそれぞれ異なる様式
の興奮性の変化が起こることを示したが、
それぞれが神経損傷後の様々な症状に関係
していることが示唆された。 
 
(2) 口腔内の痛みに対する行動学的指標の
確立と、神経損傷後の痛覚異常と中枢
投射部位での収斂投射について 



ペントバルビタール 20 mg/kg の腹腔内投
与による半麻酔状態のラットの舌に各濃度
のカプサイシンを少量塗布し、口腔内外を
舐めまわす行動の潜時およびその行動の
持続時間を計測することにより痛みの程
度を客観的に評価したところ、この痛み関
連行動はカプサイシンの濃度が増加する
に従って増強し、尾側亜核での c-Fos タン
パクの発現変化と相関性があることから、
カプサイシン塗布による行動学的評価が
口腔内の痛みの程度を評価する有用な指
標であることが明らかとなった（図 2）。
また下歯槽神経を損傷したラットでは、こ
のカプサイシン塗布による痛み関連行動
が増強するとともに、尾側亜核における
c-Fos タンパクの発現増加が認められ、下
歯槽神経損傷によって舌の痛覚異常が起
こっていることが示された（図 3）。 
 次に、下歯槽神経損傷後の尾側亜核にお
ける収斂投射の検討を行った。神経損傷後 7
日および14日で舌へのカプサイシン塗布に
よる c-Fos 陽性ニューロンの数が増加する
とともに c-Fos およびリン酸化型 ERK の 2
重陽性細胞が増加することが明らかとなっ
た（図 4）。これは、下歯槽神経損傷によっ
て、本来下歯槽神経が接続する 2 次ニュー
ロンに舌神経からの入力が増加すること、
すなわち収斂投射が増加することを示して
いる。これらの結果は、末梢神経損傷後に
おこる痛覚異常に、中枢投射部位における
収斂投射が関与していることを示すもので
ある。 
 

 
図 2. 舌に塗布するカプサイシン濃度と痛覚関連行

動の変化（潜時(左)と持続時間(右)） 

 

 
図 3.舌へのカプサイシン塗布による痛み関連行動

および尾側亜核におけるc-Fos発現に対する下歯槽

神経損傷の影響 

 

 
図 4. 下歯槽神経損傷後の各時間経過における舌へ

のカプサイシン塗布および下歯槽神経への電気刺

激による c-Fos 陽性細胞数、リン酸化型 ERK 陽性細

胞数および 2重陽性細胞数の変化 

 
(3) 神経損傷後の中枢投射部位におけるグ
リア細胞の活性化と収斂投射および痛
覚異常との関連について 

 末梢神経損傷後の痛覚異常に対する中枢
投射部位での収斂投射の関与について、脊
髄神経系のモデルでも明らかにした。脛骨
神経損傷後14日で後肢への侵害熱刺激によ
る c-Fos 陽性ニューロンの数が増加すると
ともに c-Fos およびリン酸化型 ERK の 2 重
陽性細胞が増加することが明らかとなり、
脛骨神経損傷によって収斂投射が増加する
ことが示された（図 5）。 

 
図 5.脛骨神経損傷後の各時間経過における後肢へ

の侵害熱刺激および脛骨神経への電気刺激による

c-Fos 陽性細胞数、リン酸化型 ERK 陽性細胞数およ

び 2重陽性細胞数の変化 

 
 さらに、この脛骨神経損傷モデルにおけ
る痛覚異常について行動学的指標を用いて
検討するとともに、ミクログリア活性化の
抑制効果のあるミノサイクリンを投与し、
痛覚異常の発症および収斂投射に対する効
果を検討した。ミノサイクリンを神経損傷
後早期に投与することによって、神経障害
性疼痛の発症を回避できること、また神経
損傷後の脊髄における収斂投射を抑制でき
ることが明らかとなった（図 6，7）。このこ
とは、末梢神経損傷によって、損傷を受け
た神経の中枢投射部位においてミクログリ
アの活性化が起こり、それが中枢 2 次ニュ
ーロンでの収斂投射を引き起こしているこ
とを示している。さらにこのような現象が
ニューロンの興奮性の変化および痛覚過敏
等の痛覚異常の発症に関与していることを
示唆している。 
 



 
図 6.脛骨神経損傷後の各時間経過における後肢へ

の触刺激に対する逃避行動を示す閾値の変化およ

びミノサイクリン投与の効果 

 

 
図 7.脛骨神経損傷後 14 日における後肢への侵害熱

刺激および脛骨神経への電気刺激によるc-Fos陽性

細胞数、リン酸化型 ERK 陽性細胞数および 2重陽性

細胞数の変化とミノサイクリン投与の効果 

 
今回の結果をもとに神経損傷後の痛覚異
常のメカニズムの詳細が解明されることが
期待される。また、本研究で得られた結果
の一部は、日本神経科学大会、日本解剖学
会、歯科基礎医学会で発表し、神経科学の
専門誌として世界的にも有名な学術雑誌に
も数編掲載された。さらに今回の結果を元
にした総説の執筆ならびに招待講演（歯科
基礎医学会）を行う機会にも恵まれた。 
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