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研究成果の概要（和文）：ラットの培養三叉神経節細胞、またラット頬髭中央部に蛍光標識したBoNT/A重鎖をそれぞれ
加え、三叉神経節細胞におけるBoNT/Aの局在をそれぞれ共焦点レーザー顕微鏡装置にて観察した。
その結果、培養三叉神経節細胞内に標識蛍光の局在が観察された。また三叉神経節細胞内に末梢に投与した標識蛍光の
局在が観察された。さらに軸索輸送阻害剤であるコルヒチン前投与により、三叉神経節細胞内の標識蛍光輝度が有意に
低下した。よって、軸索により輸送されたBoNT/Aが、一次求心ニューロン細胞体の存在する神経節に到達し、神経伝達
物質遊離を抑制する可能性を示唆することが理解できた。

研究成果の概要（英文）：BoNT/A heavy chain (Hc) was labeled with Thiol-Reactive Probes (Alexa-488) and 
injected into the dissociated rat trigeminal ganglion somata and the rat facial skin. Localization of 
BoNT/A-Hc was monitored in trigeminal ganglion neurons by confocal laser scanning microscopy.
BoNT/A-Hc was taken up by trigeminal ganglion neurons. This uptake was inhibited by colchicine treatment, 
which blocks axonal transport. Our data suggest that retrograde axonal transport of BoNT/A to sensory 
ganglion occurs following peripheral administration.
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１．研究開始当初の背景 
 
 神経障害性疼痛は、既存の鎮痛薬が十分に
奏功しない難治性疼痛として臨床上大きな
問題となっている。しかしながら、従来から
治療に用いられる抗てんかん薬や抗うつ薬
は、めまいなどの中枢性副作用が強く、継続
服用不可能である患者も少なくない。 
中枢性副作用が少なく疼痛を軽減する治

療法の一つの戦略として末梢知覚神経節が
注目されている。慢性疼痛モデルにおいて、
末梢知覚神経節では神経興奮と神経伝達物
質の遊離が増加しており、シナプスが存在し
ないにも関わらず近傍の知覚ニューロン同
士で伝達物質を介した疼痛情報の伝達が報
告されている（Devor et al. J Neurophysiol 
1990）。 

このように神経障害性疼痛のメカニズム
が、この知覚神経節の興奮と異所性の神経伝
達物質遊離の亢進に関連するならば、知覚神
経節における神経伝達物質の遊離を抑制す
ることにより、中枢性副作用のない新しい神
経障害性疼痛の治療法となる可能性がある。 
申請者はこれまで、精製した A 型ボツリヌ

ス毒素（BoNT/A）を三叉神経障害性疼痛モ
デルラットの末梢皮膚に投与することによ
り、三叉神経節での神経伝達物質の遊離が減
少し、鎮痛効果が得られることを明らかにし
た（Kitamura et al. Neuroscience 2009、
Kumada et al. J Oral Rehabil 2012）。この
ことは、末梢に投与された BoNT/A が神経内
を逆行性に軸索輸送される可能性を示唆す
るが、まだ直接的な証拠は得られていない。 
 
２．研究の目的 
 

三叉神経障害性疼痛モデルラットにおい
て、独自の方法で高度に精製した A 型ボツリ
ヌス神経毒素（BoNT/A）が鎮痛作用を示す
ことを明らかにしたが、その作用機序は未だ
明らかにはなっていない。本課題では、頭頸
部領域における慢性疼痛の一つである神経
障害性疼痛に対するボツリヌス療法をエビ
デンスに基づいた治療法として確立するた
め、三叉神経における BoNT/A の鎮痛効果の
分子メカニズムを解析する。 
 
３．研究の方法 
 
 BoNT/A の細胞膜タンパク質への結合部位
である重鎖に蛍光標識を付与し、BoNT/A 重鎖
を培養した三叉神経節細胞に投与する。また
BoNT/A 重鎖を末梢組織に投与したラットか
ら三叉神経節細胞を摘出する。以上、二つの
モデルにおいて BoNT/A の三叉神経節細胞に
おける局在をそれぞれ共焦点レーザー顕微
鏡装置にて観察する。また、軸索輸送阻害剤
であるコルヒチンを用いて、BoNT/A の軸索輸
送を観察する（図 1）。 

 

図 1．実験手順 
 
４．研究成果 
  
培養三叉神経節細胞へ蛍光標識された

BoNT/A 重鎖を投与することにより、三叉試験
節細胞細胞質内に標識蛍光の局在が観察さ
れた（図 2）。 

図 2．培養三叉神経節細胞 
 
末梢に投与した蛍光標識された BoNT/A 重

鎖が、摘出した三叉神経節細胞細胞質内に標
識蛍光の局在が観察された。さらに軸索輸送
阻害剤であるコルヒチン前投与により、先ほ
ど観察された三叉神経節細胞内の標識蛍光
輝度が有意に低下した（図 3･4）。 

図 3．三叉神経節細胞 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4．三叉神経節細胞内の蛍光輝度 
 
よって、軸索により輸送されたBoNT/Aが、

一次求心性ニューロン細胞体の存在する神
経節に到達し、神経伝達物質遊離を抑制する
可能性を示唆することが理解できた。 
ただし、BoNT/A が末梢知覚神経節にとどま

らず脊髄など上位中枢へ移行している可能
性もあること、そして実際どのような神経情
報伝達を制御しているかなど詳細について
は不明な点が多いこともあり、今後の検討課
題である。 
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