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緒言

痛覚は、身体の損傷や障害が生じた時に、身体を防御して障害を最小限にする上

できわめて重要な感覚である。しかし、精尿病による神経因性の手足の痛み、帯状癌

疹治癒後の痛みなどの慢性化した落痛は、痛みの原因となる身体の異常の警告、す

なわち身体防御機能としての意味を有していないため病的感痛と考えられている

(Sweet， 1984;津田と井上， 2008)。顎顔面・口腔領域においても、顔面皮膚部の放

散痛や関連痛を伴う慢性歯髄炎、持続性の灼熱痛を伴う抜歯後カウザルギ一、顎関

節機能異常症候群などで発現する慢性嬉痛が知られており、歯科医師と患者のいず

れにおいても大きな問題である(Koyessand Fares， 2006)。このような慢性感痛のう

ち神経損傷を伴う形質変化や機能異常を生じている場合は神経因性慮痛と呼ばれ、

脊髄神経系と比べて三叉神経系においてより多く発現する(Sweet，1984)。特に、口

腔、顔面、頚部では、原因疾患部位より離れた部位に発生するいわゆる慢性の関連

嬉痛(Koyessand Fares， 2006)が頻繁に発生することが知られている。歯髄炎の原

因歯を正確に同定することができないのはその一例である(Koyessand Fares， 

2006)。また、顎関節炎は放散性感痛を併発することが知られている(横田， 2001)。

このように、慢性関連嬉痛は患者のQOLを低下させ、その原発疾患の治療を妨げ

るため、適切な嬉痛治療が必要となるが、感痛発生部位が原因疾患と離れているこ

とに加え、既存の鎮痛薬である非ステロイド性抗炎症薬やモルヒネが奏功しないこと

が治療をより困難にしている。そこで、三叉神経系における関連落痛発生の解明を目

指した研究が行われ、ラットのオトガイ神経あるいは下歯槽神経切断後に、三叉神経

第二枝によって支配されるwhiskerpadに機械的痛覚過敏が発生することが明らか

にされている(Nomuraet al.， 2002; Piao et al.， 2006)。末梢神経であるオトガイ神経

切断後に中枢神経系の神経膝細胞が活性化することから、中枢神経系の感作が神
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経因性嬉痛発症に関連していることが示唆されている(Piaoet al.， 2006)ものの、そ

の詳細な発生機序は解明されていなし、(Nomuraet al.， 2002)。

顎顔面領域における痛みを含む感覚刺激は、一次求心性感覚神経の興奮を介し

て、三叉神経脊髄路核の二次ニューロンに伝達され、さらに上位の視床や大脳皮質

神経細胞へ伝達され、特定の感覚として認知される(横田， 2001)。末梢神経から二次

ニューロンへの上行性経路は、慢性感痛の発症機序を解明する上で重要と考えられ

ており、これまでに多くの研究者によって検討が進められてきた(Guoet al.， 2002; 

Obata and Noguchi， 2008; Strassman and Vos， 1993; Strassman et al.， 1993; 

Watanabe et al.， 2003)。しかしながら、これらの嬉痛研究の多くは、二次ニューロン

の末梢側終末である脊髄後角または三叉神経脊髄路核の神経細胞に焦点を置いて

きた(Guoet al.， 2002; Marchand et al.， 2005; Strassman and Vos， 1993; 

Strassman et al.， 1993; Watanabe et al.， 2003)。一方、最近の研究において中枢

神経の非神経系細胞である星状穆細胞や小腸細胞が神経の傷害または炎症に伴っ

て形態的に大きく変化すること(Guoet al.， 2007; Jin et al.， 2003; Piao et al.， 2006)、

星状豚細胞または小勝細胞の阻害薬を投与すると慢性感痛が緩和されること(Guo

et al.， 2007; Qin et al.， 2006; Ying et al.， 2006;Meller et al.， 1994; MiIIigan et al.， 

2000; Milligan et al.， 2003; Piao et al.， 2006)から、神経因性嬉痛と神経膨細胞の

関係が注目されてきた。星状穆細胞と小腸細胞の神経因性廃痛との因果関係につ

いては長い間不明であったものの、近年、ATP受容体のサブタイプである P2N受容

体が脊髄の小膝細胞に発現すること(Tsudaet al.， 2003)、炎症性サイトカインの一

種である Interleukin(1 L) -1 betaが星状膨細胞に発現し(Zhanget al.， 2008)、ともに

慢性落痛に深く関与していることが明らかとなった。

このように、最近の研究において炎症性サイト力インと慢性落痛との関連性が注目

されており(Watkinset al.， 2003)、末梢組織の炎症または末梢神経の傷害によって
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中枢神経系で、ある脊髄または三叉神経脊髄路核において IL・1betaの発現が増加す

ること(Guoet al.， 2007; Raghavendra et al.， 2003; Raghavendra et al.， 2004; 

Samad et al.， 2001; Zhang et al.， 2008)、IL・1受容体の措抗薬である IL・1raを投与

すると慢性感痛が抑制されること(Guoet al.， 2007; MiIIigan et al.， 2001; Zhang et 

al.， 2008)から、慢性慮痛と IL・1betaとの関連性が示されている。また、イオンチャン

ネル型の N-methyl-0・aspartate(NMOA)受容体は、二次ニューロンに発現して痛

覚の伝達に関係していることが知られている(Petrenkoet al.， 2003)が、 IL・1betaは

NMOA受容体によって誘発される細胞内のカルシウムイオンの内向き整流を増加さ

せ(Yanget al.， 2005)、細胞内カルシウム濃度を増加させるとの報告がある(Viviani

et al.， 2003)。さらに、他の炎症性サイトカインである tumornecrosis 

factor(TN F)-alphaが痛覚過敏に関与していることが示唆されており、TNF-alphaの

措抗薬が神経因性感痛を緩和することが示されている(Schaferset al.， 2003a; 

Schafers et al.， 2003b; Sommer et al.， 1998)。このような背景から、三叉神経系の

関連嬉痛においても IL・1beta、TNF-alpha、NMOA受容体が関与しているとの仮説

を設定した。

前述したように、口腔、顔面、頚部においては、慢性の関連嬉痛が多発すること、さ

らに既存の鎮痛薬が奏功しないことから、有効な治療法の確立が望まれている。この

ことから、顎顔面領域に特化した関連嬉痛モデルを用いてその発症機序を解明する

ことは、治療法を開発する上できわめて重要であると考えられる。本研究では最初に

関連窓痛実験モデルの確立を試み、次に三叉神経脊髄路核の神経穆細胞と炎症性

サイトカインに着目し、ラットオトガイ神経切断による神経因性慢性感痛モデルを用い

て神経因性感痛の発現機序を明らかにすることを目的とし、以下の項目について検

討した。
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1. オトガイ神経切断・挫滅による神経因性関連嬉痛モデルとしての有効性を、眼寓

下神経の支配領域であるwhiskerpadと、下顎神経支配である masseterにつ

いて検討した。

2. オトガイ神経切断後、中位核尾側核移行域、尾側核での神経豚細胞の活性を検

討した。

3. オトガイ神経切断モデルにおける、神経因性関連嬉痛と三叉神経脊髄路核にお

ける IL・1betaの関連性を検討した。

4. オトガイ神経切断後の三叉神経脊髄路核における二次ニューロンの活性化と神

経因性関連嬉痛について検討した。

5. オトガイ神経切断モデルにおける、神経因性関連嬉痛と NMDA受容体との関係

について検討した。

6. オトガイ神経切断モデルにおける、神経因性関連嬉痛と TNF-alphaとの関係に

ついて検討した。
/ 、
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試料と方法

1.実験動物

実験動物として 8週齢雄性 Sprague-Dawleyラット(日本チャールズ・リバー，横

浜)を用いた。動物の取り扱いは、広島大学実験動物内規にしたがって行われた。

2.オトガイ神経切断・挫滅手術

ペントバルビタール(大日本住友製薬，大阪)腹腔内投与(0.5mllkg)による深麻酔

下で以下の手術を行った。神経因性関連嬉痛誘発のため Bennettand Xie(1988)の

方法に準じて、挫滅群(n=5)では左側オトガイ神経を剖出後、歯科用ピンセットで 20

秒間挟むことにより神経を挫滅し、切断群(n=5)では 5・0号絹製縫合糸(アルフレツ

サファーマ，大阪)を用いて結致後、近位側を切断した。対照群(n=5)ではオトガイ神

経の剖出のみを行い、直ちに皮膚縫合を行った。

3. von Frey filamentsを用いた機械的容痛逃避行動試験と機械刺激の付与

感痛闇値を測定する行動テストとしては vonFrey filaments (North Coast 

Medical， Inc.， Morgan HiII， CA， USA)を用いて行った。術者は綿の手袋を装着し、ラ

ットが後ろ足で立って、術者の手のひらに屈みこむように訓練した。Whiskerpad (洞

毛植立部皮肩)およびmasseter(校筋表面部皮肩)に、屈曲圧が0.02・1009のvon

Frey filamentsを押し当て、頭を急激に動かした場合を反応有りと判断した。von

Frey filamentsを5回押し当てた時の反応回数を記録して、反応頻度(反応回数15)

を計算し、刺激反応曲線を作成した後、 GraphPadPrism (GraphPad Software 

Inc.， San Diego， CA， USA)を用いて回帰曲線を作成し、 EF50値(effectiveforce 

50)を算出した。 EF50値は50%の頻度でvonFrey filamentsに反応する値として用

5 



いられる。

また、 c-Fosの発現様相をみる場合には、 IL・1ra (Recombinant Human IL・1

Receptor Antagonist， ProSpec-Tany TechnoGene Ltd.， Rehovot， Israel)または生

理食塩水(生食)髄膜下投与 24時間後、あるいは未処置のラットの whiskerpadに

von Frey filamentsを用いて5秒間の非侵害性刺激(8.0g)を5秒間隔で 10分間与

えた。

4.薬剤の髄膜下投与

処置前の行動テスト後、薬剤投与の準備を行った。ペントバJレビタール(大日本住

友製薬)による全身麻酔下で、ポリエチレンチューブ(PE10;BectonDickinson， 

Sparks， MD， USA)を埋入し、チューブ先端を髄膜下に位置させ、他端を皮膚外に位

置させ力ニューレとした。次いで、傷口を絹糸により縫合し、消毒した。外科的侵襲に

よる嬉痛の影響を排除するため 1週間の休息期を設けた後、行動テストを再開した。

その後、オトガイ神経切断処置を行い、それぞれのタイムコースにしたがって行動テ

ストを遂行した。

1) IL・1raまたは MK・801投与

まず、オトガイ神経の切断処置を行った 1週間後、実験群には IL・1beta受容体の

措抗薬である IL・1ra(n=5、5pg)または NMDA受容体の措抗薬である MK・801

(Sigma， St. Louis， MO， USA; n=5、5~g)を生食に溶解した液を、対照群(n=5) には

生食をそれぞれ 100~I のハミルトンシリンジを用いて 50 ~I ずつ投与した。その後、タ

イムコースにしたがって行動テストを行った(図 1)。
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処置前 1週間 1週間 O.5H 2H 5H 24H 3D 70 

.‘・

チュープ挿入 オトガイ 薬剤投与
神経切断

図 1薬剤投与およびvonFrey filamentsによる機械的感痛逃避行動テストの

タイムコース

2) TNF-alpha中和抗体投与

まず、オトガイ神経切断処置の 1週間後、実験群にはTNF-alpha中和抗体(HyCult

biotechnology， Uden， Netherlands; n=5、1.25pg)を生食に溶解した液を、対照群に

はNormalrabbit serum (NRS; n=5)を1001-11のハミルトンシリンジを用いて 501-11 

ずつ投与した。その後、タイムコースにしたがって行動テストを行った(図 1)。

3) Recombinant TNF-alpha投与

実験群には RecombinantTNF-alpha (PeproTech EC Ltd.， London， UK; n=5、

0.1pg， n=5、0.001pg)を生食に溶解した液を、対照群には NRS(n=5)を1001-11のハ

ミルトンシリンジを用いて 501-11ず、つ投与した。その後、タイムコースにしたがって行動

テストを行った(図 2)。

処置前 世里間 O.5H 2H 5H 24H 3D 1W 2W 3W 

1 1 
チューフ挿入 Recomblnant

TNF-alpha誌Eξ~

図2 Recombinant TNF-alpha投与およびvonFrey filamentsによる

機械的嬉痛逃避行動テストのタイムコース
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5.免疫組織化学染色

ペントバルビタール(大日本住友製薬)腹腔内投与(0.5ml/kg)による深麻酔下で、

3.5 %パラホルムアルデヒド(メルクジャパン，東京)、0.1Mリン酸緩衝液(PB;pH 

7.4シク、マアルドリッチジャパン東京)を含む固定液を用いてラットの濯流固定を行

った。なお、c・Fosの発現様相をみる場合は、刺激2-3時間後にc-Fosが多く発現す

ることから、刺激2時間後にラットの濯流固定を行った。

濯流固定後、脳幹と三叉神経節を摘出し、同固定液に 3時間浸漬した。次に、

4 Ocで30%スクロースを含む0.01Mリン酸緩衝生理食塩液(PBS;三菱化学ヤトロ

ン，東京)に3日間浸潰した。その後、凍結ミクロトーム(Leica，Wetzlar， Germany) 

を用いて、厚さ30!-1mの連続凍結切片を作製した。

免疫組織化学染色は浮遊切片法により行った。まず、内因性ペルオキシダーゼを

不活化させるため..1%過酸化水素水を含むPBSで30分間処理し、0.1%トリトン

X・100(シグマアルドリッチジャパン)を含む PBS(PBST)による洗浄後、非特異的反

応を抑制するために、室温で3% Normal goat serumを含むPBSTで、フ、ロッキング

し、一次抗体に一晩浸漬した。Avidin biotinylated horseradish peroxidase 

complex(ABC)法については、PBSTで洗浄後、ピオチン化二次抗体に60分間反応

させた。PBSで洗浄後、80倍希釈したABC溶液(DAKO，Glostrup， Denmark)を

60分間反応させた。PBSで洗浄後、DAB溶液(0.02% 3.3・ジアミノベンチジン四塩

酸塩;DAKO)を用いて発色させた。免疫組織化学染色後、エタノールによる脱水処

理を施しエンテラン(和光純薬，大阪)で封入し、光学顕微鏡(BX-40;オリンパス光

学工業，東京)を用いて明視野照明下で、観察と写真撮影を行った。蛍光標識抗体法

については、一次抗体に浸漬後PBSTで洗浄し、蛍光標識二次抗体と120分間反応

させた。染色後、Vectarshield(Vector Laboratories Inc.， Burlingame， CA， USA)で

封入し、共焦点レーザー顕微鏡(Lsm5Pascal; Carl Zeiss， Oberkochen， 
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Germany)下でAlexaFluor 488 (適正励起波長496nm)およびAlexaFluor568 (適

正励起波長 578nm)に対し、レーザーを照射し切片の観察および写真撮影を行っ

た。

ABC法と蛍光標識抗体法については、一次抗体として、マウス抗 glialfibrillary 

acidic protein (GFAP)抗体(ABC法 ;1:100，000，蛍光標識抗体法;1:10，000; 

Millipore， Bedford， CA， USA)、マウス抗ラットCD11b抗体(ABC法;1:1，000，蛍光

標識抗体法;1 :400; AbD， Serotec， Raleight， NC， USA)、ウサギ抗 IL・1beta抗体

(ABC法;1:1，000，蛍光標識抗体法;1:100; Endogen， Woburn， MA， USA)、ウサ

ギ抗TNF-alpha抗体(蛍光標識抗体法;1:1，200; Alomone Labs Ltd.， Jerusalem， 

Israel)、ウサギ抗 c-Fos抗体(ABC法;1:20，000，蛍光標識抗体法;1 :2，000; 

Oncogene Science Inc.， Cambridge， MA， USA)、ウサギ抗 IL-1R 1抗体(蛍光標

識抗体法;1 :100; Santa Cruz Biotechnology Inc.， Santa Cruz， CA， USA)、マウス

抗 NeuN抗体(蛍光標識抗体法;1 :3，000; Milipore)を用いた。また、二次抗体として

ビオチン化抗ウサギ抗体(1:400; Vector Laboratories Inc.)、ビオチン化抗マウス抗

体(1:400; Vector Laboratories Inc.)、AlexaFluor 488標識抗ウサギ抗体、Alexa

Fluor 568標識抗マウス抗体(1:400;Molecular Probes Inc.， Eugene， OR， USA)を

用いた。
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結果

1.ラットオトガイ神経切断・挫滅モテ、ルの神経因性廃痛モデ、ルとしての

有用性

ラットオトガイ神経切断・挫滅モデルが、顎顔面領域における神経因性関連嬉痛モ

デルとして有効か否かを、眼寓下神経の支配領域であるwhiskerpadと下顎神経支

配である masseterへの機械的慮痛逃避行動テストにより検証した。

Whisker padにおける患側では、オトガイ神経切断群は対照群と比較して術後 1

日から 56日固まで有意に小さい EF50値を示し、無傷である処置前と比較しても同

様であった。また、オトガイ神経挫滅群は対照群と比較して術後3日から28日固まで、

処置前と比較しても1日から56日固まで有意に小さいEF50値を示した。一方、健側

では同一群内での経時的な変化、および各群聞において有意差は認められなかった

(図 3)。

Masseterにおける患側については、オトガイ神経切断群では対照群と比較してほ

とんど差が認められなかったものの、処置前と比較すると術後 1日から 56日固まで

有意に小さいEF50値を示した。一方、オトガイ神経挫滅群では同一群内での経時的

な変化、および各群聞において有意な差は認められず、健側においても同様であっ

た(図的。

以上の結果より、ラットオトガイ神経切断・挫滅モデルが神経因性嬉痛モデルとし

て有用であることが確認された。
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2.ラットオトガイ神経切断モテ、ルの三叉神経脊髄路核における神経鯵

細胞の局在

1)三叉神経脊髄路核の GFAP免疫陽性細胞の変化

オトガイ神経切断後に、三叉神経脊髄路核の星状膝細胞の活性化状態を、 GFAP

免疫組織化学染色により検索した。

中位核尾側核移行域の患側では活性化された星状豚細胞が多数認められたが

(図 5-A，C)、健側では発現細胞数は少数で、あった(図 5-A， 8)。尾側核患側におい

て活性化された星状穆細胞は浅層および深層に認められたが(図 5・D，G， F， 1)、健

側で、は発現細胞数は少数で、あった(図 5・D.G. E. H)。また、活性化された星状豚細

胞では、細胞体および突起の肥大化が認められた(図 5・C，F， 1)。一方、静止状態に

ある星状修細胞では、細胞体および突起に顕著な形態変化が認められなかった(図

5・8，E，H)。
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図 5 三叉神経脊髄路核における GFAP染色像

A;三叉神経脊髄路核中位核尾側核移行域(obex-Omm)における弱拡大像

B;Aの健側枠内の強拡大像

C;Aの患側枠内の強拡大像

D;三文神経脊髄路核尾側核(obex-1.5mm)における弱拡大像

E;Dの健側枠内の強拡大像

F;Dの患側枠内の強拡大像

G;三叉神経脊髄路核尾側核(obex-3.0mm)における弱拡大像

H;Gの健側枠内の強拡大像

I;Gの患側枠内の強拡大像

矢頭は GFAP免疫陽性細胞を示す。実験群は神経切断後 1週間目のラットを用い

た。
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2)三叉神経脊髄路核の CD11b免疫陽性細胞の変化

オトガイ神経切断後、三叉神経脊髄路核の小腸細胞の活性化状態を、 CD11b免

疫組織化学染色により検索した。

中位核尾側核移行域の患側では活性化された小膝細胞が多数認められていたの

に対し(図 6-A，C)、健側では少数の発現にとどまった(図 6-A， 8)。尾側核の患側に

おいて活性化された小腸組胞は浅層および深層に認められたが(図6・ D，G， F， 1)、

健側で、は発現細胞数は少数であった(図6・D.G. E. H)。また、活性化された小膝細

胞では、その細胞体および突起の肥大化が認められた(図6・C，F， 1)。一方、静止状

態にある小膝細胞は、細胞体および突起に顕著な形態変化が認められなかった(図

6・8，E，H)。また、矢印で示すように患側では小膝細胞が塊状に凝集しているのが認

められた(図6・F，1)。

以上の結果より、オトガイ神経切断後、三叉神経脊髄路核において星状膨細胞と

小膝細胞が活性化していることが明らかとなった。
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図6三叉神経脊髄路核における CD11b染色像

A;三叉神経脊髄路核中位核尾側核移行域(obex-Omm)における弱拡大像

B;Aの健側枠内の強拡大像

C;Aの患側枠内の強拡大像

0;三叉神経脊髄路核尾側核(obex-1.5mm)における弱拡大像

E;Dの健側枠内の強拡大像

F;Dの患側枠内の強拡大像

G;三叉神経脊髄路核尾側核(obex-3.0mm)における弱拡大像

H;Gの健側枠内の強拡大像

I;Gの患側枠内の強拡大像。

矢頭は CD11b免疫陽性細胞を示す。矢印は CD11b免疫陽性細胞の塊状凝集を

示す。実験群は神経切断後 1週間目のラットを用いた。
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3.ラットオトガイ神経切断モデ、ルの三叉神経脊髄路核における IL-1beta 

と神経因性廃痛との関連性

1)三叉神経脊髄路核の星状修細胞における IL-1betaの発現

IL-1 betaが星状穆細胞に発現しているか否かを GFAPとの二重蛍光標識抗体

法により検討した(図7-A， B. C)。オトガイ神経切断 1週間後、尾側核の患側で

は浅層のみに IL-1beta免疫陽性細胞は多数発現したものの (図7-E，F)、健側で

は少数のみ認められた (図7-D)。また、IL-1beta免疫陽性細胞が星状穆細胞に

発現しているのが確認された (図7-B，C， E， F， H， 1)。

健側 患側 患側

GFAP 

IL-1beta 

merge 

図7 三叉神経脊髄路核尾側核における IL-1betaとGFAPの二重蛍光染色像

A、B、C;GFAP染色像 D、E、F;IL・1beta染色像 G、H、1;IL-1 beta染色像と

GFAP染色像の重ね合わせ C、F、1;枠内の強拡大像。染色は神経切断後 1週間

目のラットの脳幹を用いた。
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2) IL・1beta措抗薬の髄膜下投与による機械的嬉痛逃避行動の変化

IL・1betaの措抗薬投与による神経因性感痛の抑制を検索するため、IL・1betaの

措抗薬である IL・1raを髄膜下投与し機械的感痛逃避行動テストを行なった。その結

果whiskerpadにおいて、患側では薬剤投与前と比較し薬剤投与後24時間、3日目

で実験群の EF50値が有意に増加した。また、実験群を対照群と比較しても同様であ

った。一方、健側では同一群内の経時的変化および実験群と対照群との聞には有意

な差は認められなかった(図 8)。

以上の結果より、オトガイ神経切断後、三叉神経脊髄路核の星状膝細胞に

lし1betaが発現することが明らかとなり、IL・1betaと神経因性感痛との関わりが強く

示唆された。
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4.ラットオトガイ神経切断モデ、ルの三叉神経脊髄路核における二次ニユ

ーロンの活性化と IL・1betaの関連性

1) IL・1ra投与後の三叉神経脊髄路核における二次ニューロン活性化の検討

三又神経脊髄路核におけるこ次ニューロンの活性化を検討するためにひFos蛋白

の免疲組織化学染色を行った。c-Fos免疲陽性細胞は黒褐色の直径約 10!-1mの円

形または楕円形の核を有する組胞として同定することができた(図9-C，F， 1) 0 c-Fos 

免疫陽性細胞は生食投与群において、中位核尾側核移行域から尾側核にわたる広

範囲に分布していた(図 10)。生食投与群の浅層では、患側に多数の c-Fos免疲陽

性細胞が認められ、生食投与群、 IL-1ra投与群、対照群でそれぞれ25.7+12.4、6.9

+4.3、3.4+1.5(平均±標準偏差)となり、生食投与群と他の2群の聞に有意差が認

められた。また、健側では 14.9+9.7...4.5+2.5、1.9+1.6(平均±標準偏差)となり、

生食投与群と対照群との聞に有意差が認められた。一方、深層の患側では、生食投

与群、 IL・1ra投与群、対照群でそれぞれ4.7+3.9、0.8+0.5...0.4+0.4(平均±標準

偏差)、健側で 3.5+3.2、1.4+0.2、0.5+0.6(平均±標準偏差)となり(図 11)、有意

差がないものの、 IL-1ra投与群または対照群と比較するとより多くのひFos免疫陽性

細胞が認められた。また、 IL-1ra投与群と生食投与群との有意差がないものの、

c-Fos免疫陽性細胞が減少していた。なお、対照群においては、c-Fos免疫陽性細胞

はほとんど認められなかった(図 9、10、11)。
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図 9オトガイ神経切断モデルラットに対する機械刺激後の三文神経脊髄路核尾側

核における c-Fos染色像

A、B、C;saline投与、 D、E、F;IL-1 ra投与、 G、H、1;対照群 C、F、1;枠内の拡

大像。矢印は尾側核における c-Fos免疫陽性細胞強発現部位を示し、矢頭は c-Fos

免疫陽性細胞を示す。
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図 10オトガイ神経切断モデルラットに対する機械刺激後の三叉神経脊髄路核にお

ける c-Fos発現の模式図

A;saline投与群 B;IL-1 ra投与群 C;対照群。矢印は c-Fos免疫陽性細胞強発現

部位を示す。
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2)三叉神経脊髄路核における IL-1R1、NeuN、c-Fosの局在

活性化した二次ニュー口ンの細胞膜に、 IL-1R1が発現しているか否かを検索した。

|し1R 1免疫陽性反応は細胞膜に、 NeuN免疫陽性反応は細胞質に発現し、これら

の免疫陽性反応は同一のニューロンに発現していた(図 12-A，B，C)。また、c-Fos免

疫陽性反応は核に発現し、 IL-1R 1免疫陽性反応と同一のニューロンに認められた

(図 12-0，E，F)。

以上の結果より、オトガイ神経切断モデルにおいて、 whiskerpadへの非侵害性

刺激を加えると二次ニューロンが活性化されることが確認された。また、三叉神経脊

髄路核浅層における二次ニューロンの活性化に|し1betaが関与していることが示唆

された。

図12三文神経脊髄路核尾側核における|し1R 1とNeuN、IL-1R 1とc-Fosの二重

蛍光免疫染色像

A、O;IL-1R1染色像 B;NeuN染色像C;Iし1R 1染色像と NeuN染色像の重ね合

わせ E;c-Fos染色像 F;IL-1R1染色像と c-Fos染色像の重ね合わせ。 矢頭は

免疫陽性細胞を示す。染色は神経切断後 1週間目のラットの脳幹を用いた。
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5.ラットオトガイ神経切断モデルの三叉神経脊髄路核における NMDA

受容体と神経因性感痛との関連性

NMDA受容体の措抗薬投与による神経因性嬉痛の抑制を検索するため、NMDA

受容体の措抗薬であるMK・801を髄膜下投与し行動テストを行なった。Whiskerpad 

において、患側では薬剤投与前と比較し薬剤投与後 2時問、5時間後に実験群の

EF50値が有意に増加した。また、実験群を対照群と比較しても同様の結果が認めら

れた。一方、健側では同一群内の経時的変化および実験群と対照群との聞には有意

な差は認められなかった(図 13)。

以上の結果より、NMDA受容体の活性化が神経因性感痛の維持に関与している

ことが示唆された。
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6 神経因性底痛とTNF-alphaとの関連性

1)三叉神経節におけるTNF-alphaの局在

オトガイ神経切断により、三叉神経節において TNF-alphaが誘発されるか否かを

検索するため免疫蛍光染色を行った。その結果、大小さまざまな径のニューロンに免

疫陽性反応が認められた(図 14)。また、軸索にも免疫陽性反応が認められた。なお、

データは示していないが、三叉神経脊髄路核では免疫陽性反応は認められなかっ

た。

図 14三叉神経節におけるTNF-alpha免疫蛍光染色像

黄色の矢印;小さなニューロン白色の矢印;中程度のニューロン

青色の矢印，大きなニューロン白色の矢頭;軸索。

染色は神経切断 1週間後のラットの脳幹を用いた。
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2) TNF-alpha措抗薬の髄膜下投与による機械的感痛逃避行動の変化

オトガイ神経切断モデルにおいてTNF-alpha中和抗体を投与すると痛覚過敏が抑

制されるか否かを検討した結果、実験群患側 whiskerpadでは、薬剤投与前と比較

し薬剤投与後 2時間、5時間目で EF50値が有意に増加した。また、実験群を NRS

を投与した対照群の EF50値と比較したところ同様の結果を認めた。一方、健側では

同一群内での経時的な変化、および各群間の EF50値に有意な差は認められなかっ

た(図 15)。
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3) Recombinant TNF-alphaの髄膜下投与による痛覚過敏発現

Recombinant TNF-alphaの髄膜下投与による痔痛への影響について検討を行な

った。Whiskerpadにおいて、高濃度群で対照群と比較し薬剤投与後24時間、 3日

目で EF50値が有意に減少した。また、処置前と比較しても薬剤投与後 24時間目で

EF50値が有意に減少した。低濃度群では対照群と比較し薬剤投与後3目、 1週間目

でEF50値が有意に減少し、処置前と比較しても同様で、あった(図 16)。

以上の結果より、末梢神経での TNF-alphaの存在が、神経因性嬉痛発現、促進

機序に関与していることが示唆された。
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考察

1.実験モデルの設計について

本実験では、オトガイ神経の切断・挫滅に伴う皮膚の切開や神経剖出などの外科

的処置の影響を検討するため、オトガイ神経の剖出のみを行い、直ちに皮膚縫合を

行った動物を対照群(n=5)として設定した。また、同様の目的で薬剤の投与目的のた

めに埋入したポリエチレンチューブ埋入手術の影響を調べるために、ポリエチレンチ

ューフ、埋入を行った7日後、建痛逃避行動テストを行った。さらに、手術による影響を

少なくするために、手術器具は滅菌し、皮膚切開する際には皮膚を消毒し、切開創を

極力小さくするように努めた。

末梢組織の炎症や神経の損傷は中枢神経感作を誘発し、機械的嬉痛逃避行動の

闇値の低下を引き起こし、あるいはひFos免疫陽性細胞数を増加させると報告されて

いる(Iwataet al.， 1998)。本研究の対照群では偽手術後24時間以降、処置前と比較

してEF50値の低下は認められず、また偽手術後7日目では三叉神経脊髄路核では

c-Fos免疲陽性細胞の発現が誘発されなかった。以上の結果より、オトガイ神経切断

後に誘発される機械的痛覚過敏は、オトガイ神経切断によるもので、皮膚の切開や

神経剖出に伴う炎症や末梢神経傷害の影響はなかったと考えられる。また、ポリエチ

レンチューブ埋入手術後7日目においても、処置前と比較してEF50値の低下は認め

られなかった。このことから、ポリエチレンチューブ埋入手術によって whiskerpadに

機械的痛覚過敏は誘発されなかったことが示された。

2. von Frey filamen飴による機械的要痛逃避行動テストについて

Whisker padには三叉神経第二枝の枝である眼富下神経が、masseterには三叉

神経第三枝である頬神経が分布している(平沢と岡本， 1992)。三叉神経第三枝の支
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配下にあるオトガイ神経の傷害または下口唇への completeFreund's adjuvant 

(CFA)注入により、上顎神経支配下のwhiskerpadと下顎神経の枝である頬神経が

分布する masseterにも痛覚過敏が現れた。このように、傷害した部位より離れた無

傷部位に痛みを知覚する現象は関連痛と呼ばれている(Koyessand Fares， 2006)。

本研究においては、オトガイ神経を切断すると患側のwhiskerpadに機械的痛覚過敏

が発生したが、この実験結果は以前報告された実験結果(Nomuraet al.， 2002; Piao 

et al.， 2006)と類似していた。さらに、データは示していないが、 CFAの下口唇への

注入によってオトガイ神経切断と同様に whiskerpadに機械的痛覚過敏の発生を確

認した。CFAの下口唇注入によって誘発される whiskerpadと下口唇の機械的痛覚

過敏の時間経過は、興味深いことにほぼ同じで、あった。すなわち、三叉神経第三枝か

らの異常な感覚入力が末梢文は中枢性の感作を誘発し、三叉神経第二枝支配領域

である whiskerpadに機械的痛覚過敏を誘発すると考えられる。慢性歯髄炎や顎関

節の慢性炎症が関連嬉痛を誘発することが知られているが、本研究結果はこれらの

臨床知見と非常に類似している。したがって、本実験モデルを用いて関連嬉痛の発生

機序の解明や治療法の開発が期待できる。

本研究では、オトガイ神経切断後に whiskerpadにおいて大きく嬉痛逃避闇値が

低下したものの、 masseterにおいては嬉痛逃避闇値の低下はwhiskerpadと比較す

るとわず、かであった。Whiskerpadに分布している眼宮下神経は非常に良く発達して

おり神経線維の直径も太い。一方、 masseterlこ分布している頬神経は下顎神経の枝

であるが、眼寓下神経と比較すると発達が貧弱で神経線維の直径も細い。したがっ

て、皮膚に分布する神経細胞体の数と中枢神経に投射する範囲は、眼寓下神経の

方が頬神経より大きいことになる。後述するように、オトガイ神経切断後に神経節また

は中枢神経において感作が引き起こされた可能性が大きい。したがって、オトガイ神

経切断後、眼宮下神経の方が頬神経より、神経節または中枢神経においてより大き

31 

tosho-seibi-repo
長方形



な影響を受けたため whiskerpadの方がより強く機械的痛覚過敏を発現した可能性

が考えられる。

オトガイ神経切断後、whiskerpadに誘発される神経因性癖痛が小勝細胞の阻害

薬である minocyclineによって抑制されることから中枢性の感作が示唆されているも

のの(Piaoet al.， 2006)、神経因性感痛の詳しい発生機序については不明である

(Nomura et al.， 2002; Piao et al.， 2006)。神経傷害後に脊髄後角においてシナプス

結合の再構築が行われ、これによって神経因性感痛を誘発しているとし巧報告があ

る(Woolfet al.， 1992; Woolf et al.， 1995; Woolf and Salter， 2000)。また、その発現

機序のひとつとして、神経傷害により太径神経線維(Aβ線維)が本来の分布領域で

ある深層から、細径神経線維(C線維)の終末部位である浅層に侵入することが考え

られている。しかし、本研究では神経切断後、24時間以内に痛覚過敏が発生してい

る。As線維がシナプス結合の再構築を行う!こは数週間が必要(Woolfet al.， 1992; 

Woolf et al.， 1995)であり、本研究で観察された早期の痛覚過敏は、シナプス結合の

再構築によって誘発されたものではないと考えられる。

3.神経因性落痛における星状腸細胞と小腸細胞の活性化について

本研究結果より、オトガイ神経切断後、三叉神経脊髄路核中位核尾側核移行域、

尾側核における星状膝細胞、小腸細胞の発現は冗進したが、この結果は過去の報

告(Piaoet al.， 2006)と一致した。本研究ではオトガイ神経切断後、患側にのみ痛覚

過敏が発現したが、星状謬細胞や小膝細胞の活性化も患側のみで観察されたことか

ら、星状鯵細胞と小膝細胞が痕痛の活性化に関与するという過去の報告(Fuet al.， 

1999; Garrison et al.， 1994; Guo et al.， 2007; Milligan et al.， 2001; Piao et al.， 

2006)を裏付ける結果となった。活性化した星状膨細胞や小腸細胞からはサイトカイ

ンなどの生理活性物質が放出されることが知られている(Hanisch，2002; Inoue， 
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2002; Watkins and Maier， 1999)。このことから、本研究で、検討した三叉神経脊髄路

核においては、肥大化した星状膨細胞と小膝細胞からサイトカインが放出され、痛覚

過敏が誘発されたと考えられる。

4.神経因性落痛とc・Fos免疫陽性細胞との関連性について

体性感覚神経系における中枢神経の神経活性化の指標として、c-Fos蛋白質は幅

広く使用されている。実際、顎顔面領域に侵害刺激や温熱刺激を加えた場合

(Strassman and Vos， 1993; Strassman et al.， 1993; Sugimoto et al.， 1998b)、岐

筋に炎症を誘発した場合(lkedaet al.， 2003)、歯髄にマスタードオイルを付与または

電気刺激を加えた場合(Iwataet al.， 1998; Sugimoto et al.， 1998a)、三叉神経脊髄

路核の広範囲にひFos免疫陽性細胞数が増加したと報告されている。Whiskerpad、

下口唇に侵害刺激を加えた場合にも、三叉神経脊髄路核の浅層と深層にひFos免

疫陽性細胞数が増加した(Strassmanand Vos， 1993)。

本研究では、オトガイ神経切断後 7日目に非侵害刺激をwhiskerpadに加えると

特異的侵害受容ニューロンが分布する三叉神経脊髄路核浅層に c-Fos免疫陽性細

胞数が増加したものの、広作動域ニューロンの分布する三叉神経脊髄路核深層には

c-Fos免疫陽性細胞数の増加は認められなかった。このことから、特異的侵害受容

ニューロンが活性化し、広作動域ニューロンは活性化しなかったことが示唆される。ま

た、これらの結果は、オトガイ神経切断後lこwhiskerpadにおける嬉痛逃避行動闇値

が低下したことと整合する。

5.神経因性悲痛と IL・1be旬との関連性について

炎症後、脊髄または三又神経脊髄路核において IL・1beta発現が上昇し(Guoet 

al.， 2007; Raghavendra et al.， 2004; Zhang et al.， 2008)、IL・1betaは星状膨細胞
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に発現する(Guoet al.， 2007; Zhang et al.， 2008)と報告されている。神経傷害モデ

ルにおいても炎症モデルと同様に、脊髄において IL・1betaが上昇する(Detlo仔etal.， 

2008; Winkelstein et al.， 2001)。一方、 invitroの実験で、は小腸細胞にも IL・1beta

が発現する(Blacket al.， 2008; Flanary and Streit， 2006)という報告もあり、神経傷

害モデルにおいて IL・1betaを産生するのがどの神経謬細胞によるものか不明であっ

た(Zhanget al.， 2008)。

本研究では過去の報告と同様に(Blackbeardet al.， 2007; Lee et al.， 2008; Piao 

et al.， 2006; Ulmann et al.， 2008)神経傷害後に星状穆細胞と小腸細胞の活性化が

認められたが、 IL・1betaは炎症モデルと同様に星状惨細胞にのみ発現していた。す

なわち、神経切断後、星状膝細胞からのみ IL・1betaが分泌されたと考えられる。

IL-1betaは細胞膜表面の lし1受容体を介して作用することが知られている

(Subramaniam et al.， 2004)0 IL-1受容体にはタイプ 1(IL・1R1 )及びタイプn(IL-1 R 

n)の2つのサブタイプが存在する。これらの受容体は細胞膜を 1回貫通する構造を

とり、細胞外ドメインと細胞内ドメインに大きく分けられる。細胞外ドメインは免疲グロ

プリン様構造を有する一方、細胞内ドメインの構造は TolI様受容体(TolI-like

Receptor)と相同性が高く、 TolI/lL・1受容体相同領域(TIRドメイン)と呼ばれる

(Martin and Wesche， 2002)0 IL-1 R nは細胞内ドメインをほぼ欠損しているためシグ

ナル伝達には関与しないが、 IL・1R1はシグナル伝達に関与することが知られている

(Subramaniam et al.， 2004)。リガンドの結合による細胞内シグナル伝達経路はTLR

と同様であり、以下のように考えられている。まず、lし1受容体のTLRにアダプタータ

ンパク質であるミエロイド系分化因子 88(Myeloid Differentiation Protein-88)を介し

てセリン/スレオニンキナーゼである IL-1受容体関連キナーゼ(I L -1 Receptor 

Associating Kinase)を活性化する。次いで、 IRAKの下流にあるアダプタータンパク

質TRAF-6(TNFReceptor-associated Factor-6)を介して炎症反応に関与するNFκ 
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B(Nuclear Factor κB)や MAPキナーゼ等の活性化を引き起こし、転写活性を示す

(Li and Qin， 2005)。本研究では、三又神経脊髄路核において同一のニューロンに、

IL・1R1とc-Fos免疲陽性反応が認められた。また、 IL・1raを投与するとオトガイ神経

切断後whiskerpadへの非侵害刺激によって誘発された c-Fos免疲陽性細胞数の

増加が抑制され、痕痛逃避闇値が上昇したことから、 IL-1betaが侵害受容二次ニュ

ーロンの受容体に結合し細胞内伝達経路を駆動したことが示唆される。この実験結

果は、 IL・1beta投与後、C線維を低頻度で電気刺激すると、脊髄後角のニューロンの

スパイク発射が増強し、刺激中止後も長期lこ渡ってスパイク発射が持続するwind-up

現象が引き起こされるとし汚報告(Reeveet al.， 2000)によっても支持される。

下歯槽神経切断後に、下歯槽神経の自発発火が上昇することが示されている

(Bongenhielm and Robinson， 1998)。また、オトガイ神経絞掘により星状穆細胞に

発現したIL・1betaがGap-junctionブロッカーによって抑制されること、侵害性一次神

経終末が Gap-junctionを介して星状膝細胞と接していることが明らかとなっている

(末川， 2008)。逆行性トレーサーである HRPを用いた実験でオトガイ神経は尾側核

と中位核尾側核移行域の背内側部に投射していることが明らかにされているが

(Takemura et al.， 1987)、本研究ではオトガイ神経切断後、尾側核と中位核尾側核

移行域の背内側部の星状膝細胞にIL・1betaが強発現していた。以上の結果より、オ

トガイ神経切断によって生じた異常入力が Ga阿unctionを介して星状膝細胞に伝達

されIL・1betaが誘発されたと考えられる。また、StrassmansとVos(1993)はwhisker

padに機械的侵害刺激を加えると尾側核の背側と腹側の中間部浅層に c・Fos免疲

陽性細胞が多数発現したと報告しているが、本研究においてオトガイ神経切断モデ

ルのwhiskerpadに非侵害刺激を加えた後に発現したc-Fos免疫陽性細胞の分布と

ほぼ同じで、あった。 IL-1betaの強発現部位とc-Fos免疫陽性細胞発現部位が近接し

ていること、 IL・1ra投与により c-Fos免疫陽性細胞数と痛覚過敏が抑制されること、
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c-Fosとlし1R1免疲陽性細胞が同一のニューロンに発現していることなどを考慮す

ると、オトガイ神経切断によって産生された IL・1betaが、眼寓下神経が終末する部位

の二次ニューロンに中枢性感作を誘発して機械的刺激に対する闇値を低下させるこ

とにより痛覚過敏を引き起こしたと考えられる。

6.神経因性落痛とNMDA受容体との関連性について

オトガイ神経切断によって生じる神経因性廃痛が、 MK・801によって抑制されたこ

と、 IL・1raを投与すると痛覚過敏が抑制され、非侵害刺激によって誘発される c-Fos

免疲陽性細胞数が抑制されたことから、本研究モデルにおいて侵害刺激の上位中枢

への伝達には、 NMDA受容体とIL・1betaの両方が必要不可欠であることが示唆され

た。炎症によって誘発される痛覚過敏がMK-801投与により抑制されること(Hamaet 

al.， 2003; Ren et al.， 1992)、IL・1betaはNMDA受容体による細胞内の内向き整流

を増加させ(Yanget al.， 2005)細胞内カルシウム濃度を増加させること(Vivianiet al.， 

2003)から、慢性廃痛発生機序として IL・1betaとNMDA受容体の関連性が示されて

いる。また、 IL-1betaがNMDA受容体のサブユニットである NR1をリン酸化すること

(Guo et al.， 2007; Zhang et al.， 2008)、そして慢性感痛時に二次ニューロンにおけ

るNR1のリン酸化が促進され(Gaoet al.， 2005; Ultenius et al.， 2006)、リン酸化を

阻害すると痛覚過敏が抑制されることが報告されている(Gaoet al.， 2005)。これらの

報告は、 IL-1betaはNR1のリン酸化により痛覚過敏を引き起こすことを示唆しており、

本研究結果を支持するものと考えられる。

7.神経因性落痛とTNF-alphaとの関連性について

本研究では、三叉神経第二枝は無傷害なのでオトガイ神経切断後の三叉神経節

で、は末梢線維を傷害された神経細胞と無傷害の細胞が混在していることになる。日甫
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乳動物の感覚神経の一次神経細胞体は衛星細胞がこれを取り囲むことによってシナ

プスを介した伝達機構が遮断され、一次神経細胞体同士でパラクライン的な情報の

伝達は行われないと考えられてきた。すなわち、一次神経細胞体は独立して感覚情

報を伝達するとされていた(Amirand Devor， 1996)。しかし、最近の電気生理学的動

物実験では、脊髄後根神経節において有髄神経の興奮が無髄神経の興奮も促すこ

とが報告され、後根神経節内の一次神経細胞体同士で化学情報伝達が起きている

ことが示唆されている(Amirand Devor， 2000)。さらに、ラット第五腰髄神経節への

TNF-alpha投与が、後肢に痛覚過敏を発生させたとの報告がある(Liuet al.， 2002; 

Ozaktay et al.， 2006)。本研究において、オトガイ神経切断後に抗TNF-alpha抗体を

髄膜下投与すると痛覚過敏が抑制され、TNF-alphaを髄膜下投与すると痛覚過敏が

誘発された。また、TNF-alpha免疲陽性細胞体が三叉神経節において確認された。

髄膜下に投与した薬品は脊髄後根に影響を与えないという説もあるが、Zhuangら

(2006)は、髄膜下に投与した薬品が脊髄後根の細胞体に取りこまれたと報告してい

る。したがって、本研究で、髄膜下投与した抗 TNF-alpha抗体と Recommbinant

TNF-alphaは、三叉神経節に作用していると考えられる。これらの報告と本研究結果

を併せ考えると、オトガイ神経傷害後に whiskerpadに発生する機械的痛覚過敏に、

三叉神経節内のTNF-alphaが重要な役割を果たしていると考えられる。

最近の報告によると、下歯槽神経文はオトガイ神経切断によって誘発される機械

的痛覚過敏の発生と維持に三叉神経脊髄路核の神経膝細胞が関与しているとされ

ている(Piaoet al.， 2006)。本研究ではTNF-alpha免疲陽性反応は三叉神経脊髄路

核で、は確認で、きなかったが、この結果はこれまでに報告された実験結果と一致(Guo

et al.， 2007)し、オトガイ神経切断モデルでは中枢神経におけるTNF-alphaが痛覚過

敏の発生に関与していないことが示唆される。Sacerdoteら (2008)によると坐骨神

経絞拒モデルにおいて温度・機械的痛覚過敏は、3から7日目に最も闇値が低下し、
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14日目においても温度・機械的痛覚過敏が維持されると報告している。さらに、後根

神経節におけるTNF-alphaのmRNAは絞把後 1から 3日目に最大に達し、7日目

には基準値まで回復すると報告している。さらに、 TNF-alpha措抗薬である

TNF-alpha receptor (p75) fusion proteinの術前投与は鎮痛効果を示すが、術後投

与では認められないとしている。これらの研究結果は、TNF-alphaは神経因性感痛

の発生に関与しているものの、維持には関係していないことを示唆する(Schaferset 

al.， 2003b; Svensson et al.， 2005)。一方、本研究ではオトガイ神経切断後7日目に

抗 TNF-alpha抗体を投与すると痛覚過敏が抑制され、 RecommbinantTNF-alpha 

を投与すると、投与後24時間から7日目まで痛覚過敏が確認された。このことから、

三叉神経節においては TNF-alphaは神経因性感痛の発生と維持に関与しているこ

とが示唆される。また、TNF-alphaと神経因性感痛について直接的な関連性は明ら

かにされなかったものの、神経因性嬉痛の発生と維持に TNF-alphaが関与している

と考えられるので、TNF-alphaは神経因性嬉痛発現機序解明と治療薬開発のターゲ

ツトとなると考えられる。
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総括

本研究で、はラットオトガイ神経切断モデルを用いて三叉神経脊髄路核の星状豚細

胞と小腸細胞に着目し、神経因性慢性感痛の発現機序について検索した。その結果、

以下の所見が明らかとなった。

1.オトガイ神経切断・挫滅モデルは関連窓痛モデルとして有効であることが示され

た。

2.オトガイ神経切断モデルの三叉神経脊髄路核において、星状修細胞と小膝細胞

の活性化が確認され、星状膝細胞に IL・1betaが発現していた。

3. IL-1beta措抗薬髄膜下投与により、神経因性廃痛と二次ニューロンの活性化が

抑制された。また、 IL・1betaの受容体は、二次ニューロンに発現していた。

4. NMDA受容体措抗薬髄膜下投与により、神経因性慮痛が抑制された。

5. TNF-alphaは三叉神経節の神経細胞で発現していたものの、三叉神経脊髄路核

で、は認められなかった。

6. TNF-alpha措抗薬髄膜下投与により神経因性感痛が抑制され、 Recombinant

TNF-alpha髄膜下投与により痛覚過敏が発現した。

以上の結果から、オトガイ神経切断によって誘発される関連嬉痛の発生機序として、

三又神経脊髄路核における星状穆細胞が分泌する IL・1betaによって誘発される二

次ニューロンの感作が示された。また、末梢に加えられた非侵害刺激の伝達には、

lし1betaによる中枢性の感作のみではなく、 NMDA受容体も必要であることが示され

た。さらに、三叉神経節においてもTNF-alphaが、関連嬉痛の発現に関与しているこ

とが判明した。したがって、 IL・1betaとTNF-alphaは、三又神経系における神経因性

感痛の新たな治療薬開発のターゲットとなると考えられる。
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