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研究成果の概要（和文）：代謝型グルタミン酸受容体 (mGluR) であるmGluR5が、末梢神経損傷後や慢性炎症により発
症する異常疼痛に関与することが知られている。また、様々なmGluRサブタイプが癌細胞の膜上に発現し、その受容体
を介したシグナルが癌細胞の増殖・分化に関与する可能性が示唆されているが、mGluR5の役割は不明である。そこで、
本実験は癌性疼痛の発症・維持および癌細胞の増殖・分化のメカニズムを解明することを目的とし、頬粘膜癌モデルラ
ットを用い、行動実験、免疫組織化学実験を行った。実験結果より、mGluR5を介したシグナルが癌誘発機械アロディニ
アおよび癌の増殖・分化に関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：It is known that peripheral metabotropic glutamate receptor (mGluR) 1 and 5 are 
involved in abnormal pain following peripheral nerve injury and inflammation. Moreover, mGluRs express in 
cancer cell membrane and mGluRs signaling may induce cancer cell proliferation. However, involvement of 
mGluR5 signaling in cancer pain and cancer growth is not fully clarified. To clarify the mechanisms 
underlying initiation/maintenance of cancer pain and cancer cell proliferation, we performed behavioral 
testing and immunohistochemistry. Present findings suggest that peripheral mGluR5 signaling is involved 
in cancer induced mechanical hypersensitivity and cancer growth in orofacial region.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
歯科臨床の現場で遭遇する異常疼痛には、

抜歯、インプラントおよび顎変形症の手術や

腫瘍などの種々の疾患やそれに対する処置

により口腔顔面領域の神経が損傷を受け、慢

性の疼痛症状を示す神経障害性疼痛、あるい

は炎症が長期にわたり様々な慢性的な炎症

が引き起こされ、これが原因で引き起こされ

る炎症性疼痛がある。癌性疼痛はこれらとは

別に、神経障害性疼痛と炎症性疼痛の両方が

合併した症状を発症する。現在までに代表者

は、下歯槽神経および眼窩下神経切断による

神経障害性疼痛モデルや Complete Freund's 

Adjuvant，グルタミン酸およびカプサイシン

を処置した侵害受容性疼痛モデルを作成し、

異常疼痛発症のメカニズムを明らかにして

きた(Honda et al., Mol Pain 7:75, 2011, Liu 

et al., J Neuroinflammation. 27:258, 

Suzuki et al., PLoS One. 8:e57278)。しか

しながら、癌性疼痛は神経障害性疼痛と炎症

性疼痛には見られない様々な特殊性を有し

ていることから、これまでの研究結果をその

まま癌性疼痛発症メカニズムに当てはめる

ことはできない。 

代表者は最近、顔面皮下にグルタミン酸を

持続投与したラットにおいて、mGluR5 の活性

化が PKCのリン酸化を誘導し、疼痛に関与す

る と 言 わ れ て い る transient receptor 

potential (TRP) チャンネルの中でも熱刺激

を受容する TRP vanilloid 1 (TRPV1) およ

び・機械刺激を受容する TRP ankyrin 1 

(TRPA1) を感作し、熱・冷・機械痛覚過敏を

発症することを明らかにした。 

mGluRには8種類のサブユニットが存在し、

それらは 3 つのグループに分けられている。

中でも、グループⅠに分類される mGluR1 と

mGluR5 は中枢における疼痛情報の伝達に関

与すると言われている。近年、神経終末にこ

れらのグルタミン酸受容体が存在し、疼痛に

関与することが明らかにされつつある。また、

組織障害や神経損傷によりシュワン細胞や

角化細胞からグルタミン酸が放出されるこ

とも知られている (Parpura et al., J 

Neurosci. 15:5831-5839, 1995)。一方、Ca2+・

リン脂質依存性セリン/スレオニン特異的プ

ロテインキナーゼである protein kinase C 

(PKC) はその構造、活性化機構、生理機能に

よって、在来型 (, 1, 2, )、新型 (, , 

, )、非典型 (, ) の 3 つのサブファミ

リーに分類され、中でも従来型は細胞の増殖、

分化、アポトーシスに関与あるいは疼痛の細

胞内シグナルを伝達すると言われている 

(Fishman DD et al., Int J Oncol. 12:181-186, 

1988, Nakajima A et al., J Dent Res. 

90-777-781, 2011)。また、mGluR5 が活性化

すると Gq タンパクのシグナルを介し PKCを

リン酸化することが報告されており、この系

が異常疼痛発症に重要な働きを有する可能

性が示された。 

また、代表者が行ったパイロットスタディ

ーにおいて、ラット由来の squamous cell 

cartinoma (SCC)-158 細胞をラットの舌に投

与したモデルを用いて経日的な機械刺激に

対する疼痛反応の観察および舌の組織染色

を行った結果、舌への SCC-158 細胞注入によ

り、舌における経時的な癌の増大および機械

刺激に対する2相性の疼痛閾値の低下を観察

した。以上の結果から、癌細胞に発現すると

報告されている mGluR5 が PKC の経路を介し

て癌性疼痛の発症に関与する可能性が非常

に高いと考えられる。 

一方、mGluR5 は神経のみならず口腔癌細胞

にも存在し、癌の発育や増殖への関与が示さ

れている。また、癌細胞からグルタミン酸が

放出されることも明らかにされ(Teh and 

Chen, Wiley Interdiscip Rev Membr Transp 

Signal, 1:211-220, 2012)、癌細胞自身から

あるいは腫瘍増大に伴い生じる組織損傷に

よりシュワン細胞や角化細胞から放出され

るグルタミン酸により、末梢 mGluR5 が活性



し細胞内シグナル伝達が亢進した結果 TRPV1

や TRPA1が感作され疼痛が生じる可能性が考

えられる。また、放出されたグルタミン酸に

より癌細胞上の mGluR5 が感作され、PKCのリ

ン酸化を誘導することにより癌細胞の発育

や増殖を促すネガティブフィードバックの

回路を形成する可能性もある。以上から、こ

れらのメカニズムを解明することは mGluR5

をターゲットとした異常疼痛および口腔癌

の新規治療法開発の重要な足がかりとなる

と考えた。 

 
２．研究の目的 
末梢神経にGタンパク共役型グルタミン酸受

容体である mGluR5 が炎症や神経損傷に起因

した異常疼痛発症に関与することが明らか

にされ、mGluR5 をターゲットとした新規治療

法の開発を目指した様々な基礎研究が行わ

れている。また、最近では癌細胞の細胞膜上

に mGluR5 の存在が確認され、異常疼痛だけ

でなく癌細胞の増殖にも関与する可能性が

示されている。しかしながら、mGluR5 の異常

疼痛および癌細胞の発育・増殖への関与には

不明な点が多く残されており、臨床応用を目

指した基礎研究が必要である。本研究では、

mGluR5 をターゲットとした新規癌治療の開

発を目指し、口腔顔面領域に発症した癌性異

常疼痛と癌細胞の発育・増殖メカニズムの解

明を目的とする。 

 
３．研究の方法 
（１）頬粘膜癌モデルラットの作成 

培 養 し た ラ ッ ト 由 来 の 扁 平 上 皮 癌 

(SCC-158) 細胞を、ペントバルビタールナト

リウムで麻酔した 6 週齢の Fischer (F344) 

雄性ラットの頬粘膜に注入し、頬粘膜癌を発

症させた頬粘膜癌モデルラットを作成する。 

 

（２）癌組織におけるグルタミン酸の定量 

glutamate assay kit を用い頬粘膜癌モデ

ルラットの頬粘膜におけるグルタミン酸濃

度の測定を行う。 

 

（３）SCC-158 細胞または舌癌組織における

mGluR5 の局在性の解析 

培養 SCC-158 細胞を用い、抗 mGluR5 と抗

一次抗体を用い免疫染色を行う。また、頬粘

膜癌モデルラットの頬粘膜の組織切片を作

製し、抗 mGluR5 一次抗体を用い免疫染色を

行う。免疫染色を行った標本を蛍光顕微鏡に

て観察を行い、癌細胞上もしくは神経終末上

の mGluR5 の局在の解析を行う。 

 

（４）頬粘膜癌モデルラットにおいて発症し

た異常疼痛に対する mGluR5 アンタゴニスト

の効果 

頬粘膜に mGluR5 の選択的アンタゴニスト

である MTEP を持続投与した頬粘膜癌モデル

ラットを用い、デジタルフォーセプスにて機

械刺激を与え逃避閾値を計測し、頬粘膜癌モ

デルラットにおいて発症した異常疼痛に対

する mGluR5 アンタゴニストの効果の解析を

行う。 

 

（５）頬粘膜癌モデルラットの癌の発育と増

殖に対する mGluR5 アンタゴニスト効果 

MTEP を持続した頬粘膜癌モデルラットの

頬粘膜頬粘膜の厚みを経日的に計測し、癌の

発育と増殖に対する mGluR5 アンタゴニスト

の効果を解析する。 

 

（６）三叉神経節におけるmGluR5およびPKC

タンパクの発現解析 

頬粘膜癌モデルラットを用い、Western 

blot 法により三叉神経節における mGluR5 お

よび PKCタンパクの発現解析を行う。 

 
４．研究成果 

（１）頬粘膜癌モデルラットの作成 



 

図 1 頬粘膜への SCC 播種により腫瘍が定着

し、播種後 10 日目以降、有意に腫瘍が増大

した。 

 

図 2 頬粘膜への SCC もしくは PBS 播種後 3

日目において機械アロディニアが発症した。

また、頬粘膜への SCC 播種後 7日目以降に機

械アロディニアが発症した。 

 

（２）癌組織におけるグルタミン酸の定量 

 
図 3 頬粘膜へのSCC投与7および14日目に

おいて末梢のグルタミン酸濃度が有意に増

加した。 

 

（３）SCC-158 細胞または舌癌組織における

mGluR5 の局在性の解析 

 

図4 培養SCC細胞においてmGluR5発現が認

められた。また、末梢において mGluR5 は神

経と増殖中の腫瘍細胞の両方で発現が認め

られた。 

 

（４）頬粘膜癌モデルラットにおいて発症し

た異常疼痛に対する mGluR5 アンタゴニスト

の効果 

 

図 5 mGluR5 antagonist である MTEP の持続

処置により、頬粘膜癌によって発症した機械

アロディニアが抑制された。 

 

（５）頬粘膜癌モデルラットの癌の発育と増

殖に対する mGluR5 アンタゴニスト効果 

 

図 6 mGluR5 antagonist である MTEP の持続

処置により腫瘍の発育が有意に抑制された。 

 

（６）三叉神経節におけるmGluR5およびPKC

タンパクの発現解析 



 

図 7 SCC-158 細胞播種により mGluR5 および

pPKCタンパク発現量は有意に増加した。 

 

考察 

以上の結果より、mGluR5 を介したシグナルが

顔面領域における癌誘発機械アロディニア

および癌の増殖・分化に関与することが示唆

された。 
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