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尚，本博士論文はExperimental Neurology vol. 293, 124-136 に掲載された論文” Ascending 

projections of nociceptive neurons from trigeminal subnucleus caudalis: A population approach”を基

幹論文とし，それに新たなデータ（Fig.9）を加えてまとめた総括論文である。 
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概 要 

三叉神経脊髄路核尾側亜核（Vc）および上部頸髄（C1）の二次ニューロンは，口腔顔面

領域の痛み制御において重要な働きを有し，これらの領域からの侵害情報は，視床後内側

腹側核（VPM），視床内側核群（MTN）および橋結合腕傍核（PBN）に投射することが

知られている。しかし，その詳細な制御機構については不明な点が多い。そこで著者は，

口腔顔面から上位中枢への侵害情報伝達機構の一端を解明するため，三叉神経支配領域か

ら侵害入力を受け，上記三部位へ軸索を送る投射ニューロンの分布および機能的役割を，

phosphorylated extracellular signal-regulated kinase (pERK) と，substance Pの受容体

であるNeurokinin 1 receptor (NK1) の発現様式を指標に解析した。さらに，神経障害性

疼痛発症に対して，重要な働きを有すると考えられている孤束核（NTS）の役割を明らか

にすることを目的に，三叉神経損傷モデルラットの NTS 投射ニューロンについても解析

を行った。 

雄性ラットを用い，神経逆行性トレーサーであるFluorogold (FG) を，右側VPM，MTN，

PBNに注入し，7日後に左側上口唇部にカプサイシン注入を加えた。pERK陽性ニューロ

ンのほぼすべてが，Vc-C1領域の刺激側表層に認められた。右側VPM，MTNへのFG注

入により，FG 標識ニューロンは主に左側の Vc-C1 領域で認められた。一方，右側 PBN

へのFG注入では，FG標識ニューロンは両側性に認められた。FGで標識されたPBN投

射ニューロンにおける pERK-NK1 陽性ニューロンの割合は，VPM，MTN 投射ニューロ

ンに比べて有意に大きかった。pERK-NK1陽性VPM投射ニューロンは，主にVcの中央
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部（中央Vc領域）に認められた。一方，pERK-NK1陽性MTNおよびPBN投射ニュー

ロンは，中央Vc領域とVc-C1の尾側部（尾側Vc-C1領域）に認められた。これらの結果

は，Vc-C1 の表層にあるカプサイシン反応ニューロンの多くは直接 PBN に投射している

が，VPM，MTNに投射するニューロンは，介在ニューロンによって調整を受けている可

能性を示している。さらに，これら投射ニューロンの分布の違いは，病態下における口腔

顔面領域の侵害情報処理に対して，機能的な違いを反映している可能性がある。そこで著

者は，眼窩下神経慢性絞扼（ION-CCI）モデルラットを用いて，神経障害性疼痛発症にお

ける孤束核（NTS）の pERK陽性投射ニューロンについて解析を行った。その結果，NTS

から VPM および MTN への投射は認められなかった。一方，PBN から NTS，特に同側

への強い投射が確認された。左側上口唇にカプサイシン注入した際のNTSにおけるpERK

陽性 PBN 投射ニューロンは，naïve ラットにカプサイシン注入した場合と比べて，カプ

サイシン注入の反対側（FG 注入側）で FG 標識ニューロン，pERK 陽性ニューロンおよ

び pERK陽性PBN投射ニューロンが有意に増加していた。このことから，神経障害性疼

痛発症時には，この領域への侵害入力が亢進し，これが疼痛の慢性化および増悪因子とな

るのではないかと推測された。 
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緒 言 

口腔顔面領域を支配する侵害受容器からの情報は，一次ニューロンの細胞体が存在する

三叉神経節を介して，主に三叉神経脊髄路核尾側亜核（Vc），および上部頸髄（C1）に送

られている 1,2)。さらに，電気生理学的研究や解剖学的研究により，侵害受容性の Vc-C1

ニューロンは，中脳中心灰白質（PAG），橋結合腕傍核（PBN），視床や視床下部などの上

位中枢に投射していることが報告されている 3-9)。侵害受容には求心性入力と同様に，脊髄

後角の二次ニューロンの投射先が重要な役割を持っているといわれている 10)。しかし，三

叉神経領域でこの問題を扱った研究は少ない。本研究では，Vc領域の侵害受容ニューロン

の投射様式を調べるために，視床およびPBNに注入したFluorogold (FG) により標識さ

れたニューロンに対し，extracellular signal-regulated kinase (ERK) のリン酸化を指標

に，解剖学的なアプローチを試みた。ERK は，分裂促進因子活性化タンパクキナーゼ

（MAPK）の一つであり，リン酸化することにより活性化する。また，慢性疼痛の情報伝

達経路のニューロンにおいても，重要な変換酵素の一つであるといわれている 11)。痛覚過

敏が発症すると，上位中枢への情報伝達過程で，侵害刺激により一次求心性ニューロンや

Vcニューロンにおいて，速やかにERKのリン酸化が起こる 12-15)。また，transient receptor 

potential vanilloid receptor-1 (TRPV1) はカプサイシンを含め，様々な侵害刺激に対する

細胞の反応を仲介し，細い有髄神経と無髄神経を選択的に活性化する 16,17)。三叉神経節ニ

ューロンの約 50％がTRPV1 を発現しており，これらはカプサイシンによって活性化され

る 18)。カプサイシン感受性ニューロンは，ヒトにおける神経系の長期増強と，炎症性痛覚

過敏発症において重要な働きを有するとされている 19,20)。本研究では，侵害受容性の Vc
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投射ニューロンを同定するため，ラットの上口唇部にカプサイシンを注入し，それによる

pERK発現と，それに引き続く substance P受容体発現を検索した。上口唇を刺激部位と

した科学的根拠は，口唇の感覚を支配する神経の密度が顔面の他の領域よりも高い 21)とい

うこと，さらに上口唇部に対する化学的刺激による反応が動物の口腔顔面痛の行動学的実

験により，古くから確立されているということに基づいている 22)。substance Pは三叉神

経節ニューロンで産生され，それらのニューロンの多くは TRPV1 を共発現している 23)。

三叉神経領域の侵害受容器の活性化は，substance Pの放出を誘導し 24)，substance Pは

脊髄および延髄後角の表層ニューロンに存在するNeurokinin 1 receptor (NK1) 受容体に

結合する 25,26)。また，脊髄と Vc-C1 にある後角投射ニューロンの多くに，NK1 が発現し

ていることが知られている 5,27-30)。さらに，substance Pの放出とNK1 陽性投射ニューロ

ンの活性化は，持続性の痛覚過敏において重要な役割を果たしていると考えられている

31-35)。 

本研究は，VPM，MTN，PBN に投射する Vc-C1 の侵害性投射ニューロンが，三叉神

経侵害受容において機能的に異なる側面を持っており，pERK および NK1 の発現を指標

に，これら投射ニューロンの機能的な違いを識別しうるという前提に基づいて行った。免

疫組織学的染色法を用いて，投射先によりVcにおける pERK，NK1陽性投射ニューロン

の分布が異なるという仮説を証明した。また，本研究では，口腔顔面の侵害情報処理に対

して重要な働きを有すると考えられている孤束核（NTS）に存在する投射ニューロンにつ

いても，神経障害性疼痛発症時にどのような機能変化を生じるかについて解析を行った。 
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材料および方法 

1. 実験動物 

 本研究は，日本大学歯学部動物実験委員会の許可（AP14D019, AP16D044）を得て，国

際疼痛学会の指針に従って行った。実験には，Sprague-Dawley 系雄性ラット 35 匹

（200-350 g）を使用し，そのうちFGが想定部位に注入された 24匹（カプサイシン注入

群 VPM n = 5, MTN n = 5, PBN n = 5 ; vehicle群 VPM n = 3, MTN n = 3, PBN n = 3）

のデータを解析に用いた。動物は，自由に水およびエサを摂取することができる環境下で，

12時間ごとに明暗が変化するように設定された恒温（23 ℃）の部屋で，少なくとも 5日

間飼育した後，実験に用いた。 

 

2. FG 注入 

 生理食塩水で希釈した三種混合麻酔薬（2.5 mg/kg butorphanol, 0.375 mg/kg 

medetomidine, 2.0 mg/kg midazolam）をラットの腹腔内に投与し，脳定位固定装置に装

着した。頭頂骨を露出し，右側のVPM, MTN, PBN の直上に，ドリルを用いて直径 3 mm

の穴を空けた。硬膜を剥離し，生理食塩水で希釈した 3% FG を満たしたマイクロピペッ

ト（先端径 50 μm）を用いて，FGを 50 nl/minの速度で注入した。注入から 10分後マイ

クロピペットを引き抜き，洗浄の後，縫合した。術後に penicillin G potassium（20,000

単位）を皮下投与した。FG の注入位置は以下のように設定した 36)。VPM: bregma から

尾側 3.5 mm, 側方 2.5 mm，深さ 6 mmおよび，側方 3.0 mm，深さ 5.7 mmの計 2ヶ所, 
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MTN: bregmaから尾側 4.0 - 4.2 mm, 側方 0.9 mm, 深さ 6 mmの 1ヶ所, PBN: bregma

から尾側 9.2 mm, 側方 1.5 mm, 深さ 6 mmの 1ヶ所に設定した。なおFGの注入量は，

VPM: 160 nl（80 nl × 2ヵ所），MTN: 100 nl, PBN: 100 nlとした。各注入位置は，上

唇部からの侵害刺激に反応することを細胞外記録によって確認した。 

 

3. カプサイシンによる上口唇刺激 

 FG注入から 7日後，ラットに pentobarbital sodium (80 mg/kg, ip)で深麻酔を施し，左

側（FG注入の反対側）の上口唇部に，30 -gaugeの針を用いてカプサイシン（300 μM, 10 

μl）を注入した。カプサイシンに対する vehicleは，生理食塩水, Tween80 および ethanol

の混合溶液を用いた。灌流固定はカプサイシンもしくは vehicle 注入から 5 分後に 0.1 M 

phosphate bufferにて希釈した 1% paraformaldehyde，続いて 4% paraformaldehydeを

用いて行った。その後延髄および上部頸髄を含む脳を取り出し4% paraformaldehydeで，

後固定（4 ℃，24時間）を行った。 

 

4. FG注入位置および免疫組織学的染色 

 摘出した標本は，後固定の後 20%スクロースに 24時間浸漬した。脳は厚さ 50 μmの連

続切片を作製し，FG注入位置を蛍光顕微鏡（BZ-9000, Keyence）で確認した。延髄およ

び上部頸髄は，厚さ 40 μm の連続切片を 4 つのウェルに分割し，そのうち 1 つを使用し

160 μm 毎の切片を実験に用いた。切片を 3% 正常ヤギ血清に室温で一時間浸漬し，一次

抗体に mouse anti-phospho-p44/42 MAPK (ERK1/2) monoclonal antibody (1:300, # 
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9101, lot #36, Cell Signaling Technology) および，rabbit anti-NK1 polyclonal antibody 

(1:1000, BMLNA4300-0025, lot #11051431, ENZO Life Science) を用いて，4 ℃で 72

時間反応させた。その後 0.01 M PBSで 10分間 3回洗浄し，Alexa Fluor 568 anti-mouse 

IgG (1:200, A11004, lot #1698376, Invitrogen) および，Alexa Fluor 488 anti-rabbit IgG 

(1:200, A11008, lot #1735088, Invitrogen) を室温で 2時間反応させた。さらに，0.01 M 

PBSで 10分間 3回洗浄し，切片をスライドガラスにマウントしたのち，蛍光顕微鏡で観

察した。 

 

5. 眼窩下神経慢性絞扼モデルにおけるNTS投射ニューロンと pERKの発現 

 Sprague-Dawley系雄性ラット 8匹（200-350 g）を使用した。生理食塩水で希釈した，

三種混合麻酔薬（2.5 mg/kg butorphanol, 0.375 mg/kg medetomidine, 2.0 mg/kg 

midazolam）をラットの腹腔内に投与し，仰臥位で開口させ，左側の眼窩下神経を露出し

た。眼窩下神経を 4-0の chromic gutsで結紮し，閉創した。右側PBNにFGを注入した

7日後，左側上口唇部に 30-gaugeの針を用いて，カプサイシン（300 μM, 10 μl）刺激を

行った。カプサイシン注入の 5分後に灌流固定し，その後延髄と上部頸髄を含む脳を摘出

し，上記と同様に FG 注入位置の確認，および免疫組織学的染色を行い，NTS における

FGで標識されたニューロン，および pERK陽性ニューロンを観察した。 

 

6. 解析 

 pERK陽性ニューロンが，obexから吻側 0.5 mm ～ 尾側 6.0 mmの範囲で観察された
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ため，この範囲を中心に詳細な解析を行った。Obex の位置は第 4 脳室の尾側終末部であ

り，三叉神経脊髄路核中間亜核（Vi）の尾側下端より約 500 μm吻側の位置とされている

37)。延髄および上部頸髄の吻尾側的な位置は，ラットの脳幹の構造的ランドマークによっ

て判断した 38,39)。FGで標識されたニューロンおよび，pERK-NK1陽性ニューロンは，以

下の領域ごとに分けて統計処理を行った。Vi (+2.0 ～ 1.0 mm)，Vi-Vc 移行部 (+ 0.5 ～ 

−0.5 mm)，Vcの中央部（中央Vc領域） (−1.0 ～ – 4.0 mm)，Vc-C1の尾側部（尾側Vc-C1

領域）（−4.5 ～ − 6.0 mm）とした。加えて，NTS，背側傍三叉神経核（dPa5）の細胞数

をカウントした。なお，Vc-C1領域は細胞構築学的ランドマークに従い，表層（lamina I-II），

深層（lamina III-V）に分けて，細胞数は 0.5 mmごとに解析を行った 38)。 

 結果はVPM，MTNおよびPBN各注入グループに対し，FGで標識されたニューロン，

pERK陽性ニューロン，NK1陽性ニューロン，および pERK-NK1陽性FG標識ニューロ

ンの各レベルにおける平均値を算出し，統計解析には Bonferroni 検定，または

Newman-Keuls 検定を用いた。Vi-Vc，中央 Vc 領域，尾側 Vc-C1 間の pERK-NK1 陽性

ニューロンの割合の比較には，Kruskal-Wallis検定を用いた。なお，データは平均値 ± 標

準誤差で表し，有意水準は p < 0.05とした。 
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結 果 

1. Vcにおける pERKの分布 

左側上口唇部へのカプサイシン注入により，注入側のVc表層に限局的な pERK陽性ニ

ューロン発現が認められた（Fig. 1A-C）。pERK陽性ニューロンが最も多く認められたの

は，中央Vc領域であった（obexから－1.0 ~ －3.0 mm, Fig. 1C）。Obex から吻側に認め

られた pERK陽性ニューロンは僅かであった（表 1-3）。また，FGの注入部位による pERK

陽性ニューロンの分布に違いは認められなかった。Vehicle の上口唇部への注入による

pERK陽性ニューロン発現は僅かであった（Fig. 1D）。 

 

2. FG注入位置 

右側の VPM に注入された FG は，VPM と視床後核群（Po）の一部を含む領域に広が

っていた（Fig. 2A）。MTN に注入された FG は，視床背内側核（MD），束傍核（PF），

視床内側中心核（CM），および外側中心核（CL）を含む領域に広がっていた（Fig. 2B）。

また，PBN に注入された FG は，外側および内側 PBN を含み Kölliker-Fuse 核（KF）の

一部にまで広がっていた（Fig. 2C）。 

 

3. VcにおけるFG標識ニューロンの分布 

VPMへのFG注入により，同側のVcに少数の標識ニューロンが検出された（Fig. 3A, B）。

一方で，反対側の Vc には，注入側と比較し，多くの FG 標識ニューロンが存在していた

（表 1, Fig. 3C, F, F13,52 = 127, p < 0.001）。中央Vc領域において，FG標識ニューロンは，
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主に lamina I-IIで観察されたが，lamina III-Vにも少数ではあるが認められた。また，

FG注入に対する反対側の dPa5，楔状束核（Cu），薄束核（Gr）においても，FG標識ニ

ューロンが散在していた（表 1, Fig. 3C）。 

MTNへの注入では，FG標識ニューロンが，FG注入の反対側に限局して分布しており

（F13,52 = 15.9, p < 0.001, ipsilateral versus contralateral），その数はVPMへの投射ニュ

ーロンより少数であった（表2, Fig. 3D, G）。また，FG標識ニューロンは，主にVcの lamina 

I-IIに認められが，lamina III-Vにも散在していた（表 2, Fig. 3D）。FG標識ニューロン

は，Vcの吻側部で確認されたが，obexから尾側 2 mm以降ではほとんど認められなかっ

た（表 2, Fig. 3D, G）。また，CuやGrにおいてFG標識ニューロンは認められなかった。 

VPM，MTN への FG 注入とは対照的に，PBN への注入では，Vc-C1 で両側性にニュ

ーロンが標識され（表 3, Fig. 3A, B, E, H），Vcの吻尾的な全領域において，反対側と比

較し，FG注入側に多くのFG標識ニューロンが観察された（F13,52 = 8.8, p < 0.05, Fig. 3H）。

FG標識ニューロンは，中央Vc領域の lamina I-IIで（Fig. 3A, B, E），また，dPa5，NTS

や，脊髄中心管を囲むように両側性に認められた（表 3, Fig. 3E）。 

 

4. pERKおよびNK1陽性投射ニューロン 

FG 標識 pERK 陽性ニューロンは，FG の注入位置にかかわらずカプサイシン注入と同

側の lamina I-IIに限局していた（表 1-3, Fig. 4A-F）。pERK-NK1陽性VPM投射ニュー

ロンが，カプサイシン注入側の中央Vc領域の lamina I-IIを中心に認められた。カプサイ

シン注入を行った反対側には，pERK または NK1 陽性 VPM 投射ニューロンを認めなか
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った（表 1, Fig. 4G）。一方，obexから 1.5 mm尾側で最も多くの pERKまたはNK1陽

性VPM投射ニューロンが認められた（Fig. 5A）。pERKまたはNK1陽性MTN投射ニュ

ーロンは，カプサイシン注入側の中央 Vc 領域と，Vc-C1 の尾側領域に分布していた。一

方，VPM，PBN 投射ニューロンに比較して，pERK または NK1 陽性 MTN 投射ニュー

ロン数は少なかった（表 2, Fig. 4H, Fig. 5B）。また，多くのPBN投射ニューロンが，NK1

を発現していた（表 3）。pERK-NK1 陽性 PBN 投射ニューロンは，カプサイシン注入側

の中央Vc領域とVc-C1 の尾側領域において，lamina I-IIで認められた（表 3, Fig. 4I, Fig.  

5C）。視床投射ニューロンと比較して，PBN 投射ニューロンの多くは pERK 陽性であっ

た（表 1-3, Fig. 4G-I, Fig. 5A-D）。 

 

5. Vi-Vc，中央Vc領域，尾側Vc-C1における pERKまたはNK1陽性投射ニューロン数

の比率 

上口唇部へのカプサイシン注入により観察されたFG標識pERK陽性ニューロン数の割

合は，VPMまたはMTN への投射ニューロンと比較し，PBNへの投射ニューロンの方が

有意に大きかった（Fig. 6A; F3,16 = 11.8, p < 0.001）。同様にFG標識 pERK-NK1陽性ニ

ューロン数の割合も，VPM，MTN 投射ニューロンと比較して，PBN 投射ニューロンの

方が有意に大きかった（Fig. 6A; F3,16 = 9.6, p < 0.001）。さらに，FG標識NK1陽性ニュ

ーロン数の割合は，VPMあるいはMTNへの投射ニューロンと比較して，PBN投射ニュ

ーロンの方が有意に大きかった（Fig. 6A; F3,16 = 20.1, p < 0.001）。PBN へ投射している

FG標識ニューロンの約 11%が，pERK-NK1陽性であった。一方，VPMまたはMTNへ
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投射しているFG標識 pERK-NK1陽性ニューロン数の割合は，3%以下であった。 

投射先の違いによる pERK-NK1 陽性投射ニューロンの吻尾側的な分布の違いを解析す

ると，VPM 投射ニューロンにおいては，Vi-Vc あるいは尾側 Vc-C1 領域に比較して，中

央Vc領域でより多くのFG標識pERK-NK1陽性ニューロンを認めた（Fig. 6B, p < 0.01）。

一方，MTN 投射ニューロンでは，カプサイシン注入側で投射ニューロンの吻尾側的な分

布に違いは認められなかった（Fig. 6C）。 

PBN 投射ニューロンでは，カプサイシン注入側の FG で標識された pERK-NK1 陽性

PBN投射ニューロン数の割合は，Vi-Vcと比較し中央Vc領域と尾側Vc-C1の方が有意に

大きかった（Fig. 6D, p < 0.05）。カプサイシン注入反対側では，pERK-NK1陽性PBN投

射ニューロンはほとんど認められなかった（Fig. 6E）。以上の pERK-NK1 陽性PBN投射

ニューロンの割合をFig. 8に示した。 

 

6. 上口唇部へのカプサイシンまたはvehicle注入により検出されたpERK陽性PBN投射

ニューロン数の比較 

カプサイシン注入後に検出された FG 標識 pERK 陽性ニューロン数の割合は，vehicle

注入と比較し，VPM，MTN または，PBN 投射ニューロンでいずれも有意に大きかった

（Fig. 7D, VPM: p < 0.05, MTN: p < 0.05, PBN: p < 0.001）。さらに，カプサイシン注入

後に検出されたFG標識 pERK 陽性ニューロン数の割合は，VPM およびMTN投射ニュ

ーロンと比較し，PBN投射ニューロンで有意に大きかった（Fig. 6A, Fig. 7D, p < 0.01）。

一方，上口唇部へ vehicleを注入した群では，各グループ間に違いは認められなかった（Fig. 
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7D）。 

 

7. 眼窩下神経絞扼モデルのNTSにおけるPBN投射ニューロンと pERK発現 

NaïveラットにFGを注入した場合は，NTSにおけるVPMおよびMTN投射ニューロ

ンは，ほとんど観察されなかったが，PBN投射ニューロンは両側性に認められ，かつFG

注入側で顕著であった（表 1-3）。眼窩下神経慢性絞扼モデルラットの上口唇に，カプサイ

シン注入すると，注入の反対側において，FG 標識ニューロン，pERK 陽性ニューロン，

さらに FG 標識 pERK 陽性ニューロン数は，naïve ラットと比較して有意に大きかった。

（Fig. 9H-J, FG labeled neurons: p < 0.01, pERK-IR neurons: p < 0.05, FG labeled 

pERK-IR neurons: p < 0.05）。 
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考 察 

本研究では，視床の VPM，MTN および橋の PBN に投射している侵害受容性 Vc ニュ

ーロンの，分布領域における機能の違いを調べるために，神経解剖学的なアプローチを行

った。侵害受容ニューロンは，上口唇へのカプサイシン注入により惹起される，ERK の

リン酸化を指標に，免疫組織学的染色によって特定した。カプサイシンを上口唇部に注入

すると，多くの pERK陽性ニューロンが，同側のVc lamina I-IIに限局的に認められた。

pERK陽性PBN投射ニューロンおよび，pERK-NK1陽性PBN投射ニューロン数の割合

は，pERK陽性およびpERK-NK1陽性VPM，MTN投射ニューロンの2倍以上であった。

pERK-NK1 陽性VPM 投射ニューロンは中央Vc 領域に，また，MTN 投射ニューロンは

主に尾側Vc-C1に分布していた。さらに，PBN 投射ニューロンは，主に中央Vc領域と尾

側Vc-C1に分布していた。これらの結果は，lamina Iの侵害受容ニューロンが，PBNに

より強く直接投射している可能性を示している。一方，視床へ投射するカプサイシン応答

性ニューロンは，Vc介在ニューロンの変調により強く影響されることが推測され，本研究

で明らかになった投射ニューロンの投射部位による吻尾側的な分布の相違は，痛覚受容に

おける役割の違いを反映している可能性を示している。さらに，NTSの侵害受容ニューロ

ンは，VPMおよびMTN には投射が無く，PBN に特異的な投射が認められた。また，NTS

の侵害受容ニューロン活動が，神経損傷により増強することが確認され，NTS-PBN 神経

回路が，疼痛の慢性化や増悪に関与する可能性が明らかとなった。 

 

1. カプサイシン応答性Vc-C1ニューロンとNK1発現 
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カプサイシン注入により，刺激側の中央 Vc 領域と尾側 Vc-C1 の lamina I-II から，多

くの pERK陽性ニューロンが検出された。Vcの pERK陽性ニューロンの分布様式と発現

数は，今回使用したカプサイシンより高濃度のカプサイシン（10 mM）を，ラットの上唇

部に注入した過去の実験結果とほぼ同様であった 13)。従って，今回用いた 300 Mのカプ

サイシンを上口唇に注入することにより，ほぼ最大数の pERK陽性ニューロンが発現した

と考えられる。カプサイシンが，選択的に高い親和性をもって TRPV1 受容体に結合し，

他の TRP 受容体に結合しないことから 40)，本研究で検出されたカプサイシン応答性 Vc

ニューロンは，侵害受容性であると考えられる。また，それらのニューロンは，主に小型

から中型であった 23,41)。カプサイシンは，三叉神経節ニューロンの約 50％でカルシウムの

流入を引き起こし 18)，三叉神経節ニューロンの約 20％から 60％が，抗TRIPV1抗体陽性

であることが形態学的に報告されている 23,42-44)。これらの結果と一致するように，電気生

理学的な研究において，カプサイシン注入は舌に投射するVc-C1の lamina I-IIニューロ

ンの約 50％を興奮させ 45)，また角膜ではその約 70％を興奮させることが報告されている

46)。また，様々な部位の侵害刺激により，延髄の侵害受容ニューロンの ERK はリン酸化

される 14)。しかし，今回の研究結果は，上口唇へのカプサイシン注入により発現したVc-C1

投射ニューロンに注目したものであり，この領域に限定された結果であることは否定でき

ない。 

pERK 陽性投射ニューロンの侵害受容性に関しては，pERK に加えて NK1 の発現によ

り評価を行った。過去の研究では，カプサイシンによるERKのリン酸化は，単にTRPV1

チャネルだけが関わっているのではなく47)，NK1 を介したメカニズムも関与していること
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が報告されている 48)。また，NK1は中央Vc領域の lamina I-IIに強く発現していると報

告されている 25,26)。さらに，脊髄の NK1 受容体を持つ細胞を選択的に破壊すると，顕著

に痛覚過敏と投射先の神経活動が抑制されることから 31-34)，NK1 陽性ニューロンは，侵

害受容において重要な役割を担っていると推察される。今回，脊髄後角とVc-C1の投射ニ

ューロンの大部分も NK1 を発現していたことから，これらのニューロンは，侵害受容に

おいて重要な役割を果たしていると考えられる 27,29,30,49,50)。 

 

2. 三叉神経‐視床投射ニューロン 

脊髄とVc-C1の lamina Iニューロンの投射軸索は，視床と腕傍核に終止する 6,51)。順行

性神経トレーサーを用いた研究により，視床に投射するVc-C1ニューロンは，主に注入側

とは反対側のVPM，Poおよび posterior triangular area (PoT) の領域に終止することが

報告されている 6,52-55)。VPM，PoへのFG注入により標識されたニューロンは，ほとんど

が反対側のVcに限局しており，過去の研究結果 56)と同様に，主に lamina Iで認められた。

さらに今回の研究では，その一部は深層にも認められた。しかしながら，これらのニュー

ロンに pERKの発現は認められなかった。過去の報告では，三叉神経視床路ニューロンの

多くはNK1を発現していたが 27)，今回の研究結果では，NK1陽性VPM投射ニューロン

は 20％以下であり，pERK 陽性のものは 3％以下であった。このことから pERK 陽性ニ

ューロンの多くは，投射ニューロンではなく，介在ニューロンであることが推察される。

実際，今回の実験でも過去の研究と同様に，pERK はカプサイシンによって lamina I-II

に誘導された 15,35)。また，多くの NK1 陽性投射ニューロンは，カプサイシン感受性三叉
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神経節ニューロンから入力を受けない可能性が示された。 

MTNへのFG注入は，主に視床背内側核中間部（IMD），視床室傍核（PVP）を含んで

いる（Fig. 2）。MTNへの投射は，これらの領域で記録された侵害受容ニューロンが，両

側性の受容野を持つことから 57)，痛みの情動的側面に関与していると考えられる 58)。VPM

へのFG注入の結果と同様に，MTNへのFG注入により，FGで標識されたニューロンの

ほぼすべてが，反対側の中央Vc領域 lamina I-IIに認められた。しかしながら，これらは

pERK を発現していなかった。MTN lamina I-II 投射ニューロンで NK1 陽性のものは

14％以下であった。一方，FG 標識 NK1 陽性ニューロン，かつ pERK 陽性のものは 2％

以下であった。このことからMTN投射ニューロンが，侵害情報を直接的に伝える割合は

少ないと推察される。 

 

3. 三叉神経結合腕傍核投射ニューロン 

PBN への FG 注入によって標識された Vc-C1 ニューロンの分布は，視床への注入結果

と大きく異なっていた。過去の報告と同様に，Vc-C1 の laminaⅠから注入側優位に，多

くの両側性投射ニューロンが検出された 56,59-61) (Fig. 3E, H)。また，少数ではあるが，FG

標識ニューロンが，Vc-C1の深層および中心灰白質周辺で認められた。しかしながら，こ

れらのニューロンの中で，pERKを発現しているものは僅かであった。カプサイシン注入

を行ったラットの中央Vcにおいて，対側に少数の pERK陽性ニューロンが認められたが，

そのうちFGで標識されたものは僅かであった。これはカプサイシンによって刺激の反対

側に発現した pERK陽性ニューロンの入力が，多シナプス性である可能性が高いことを示
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している。実際，両側の PBN に投射し，顔面皮膚へのカプサイシン注入により活性化さ

れたVc-C1ニューロンの割合は，逆行性刺激と神経活動記録によって得られた結果と同様

の割合であった 9)。しかし，両側性投射を示す三叉神経結合腕傍核の経路は，laminaⅠ投

射ニューロンの多くが，対側に投射する視床とは異なっている 60,62-64)。Vc-PBN投射ニュ

ーロンのうち，FG 注入と同側および対側を合わせた全体の 40％以上が，NK1 を発現し

ていた。また，pERK 陽性 PBN 投射ニューロンのうち 10％以下が，NK1 陽性ニューロ

ンであり，これは pERK-NK1 陽性視床投射ニューロンの割合と比較し有意に多かった。

このことは PBN が視床と比較し，より多くの直接的な投射を受けている可能性を示して

いる。 

 

4. 眼窩下神経慢性絞扼モデルラットにおけるPBN-NTS投射ニューロンと pERK発現 

過去の研究と同様に，naïveラットにおいては，PBNへのFG注入により dPa5とNTS

において，多くのニューロンが逆行性に標識された。一方，dPa5とNTSの投射ニューロ

ンは，pERKをほとんど発現していなかった 65-67)。これは，naïveラットにおいては上口

唇部からこれらの領域への侵害入力が直接的ではなく，他の領域を経由するか，あるいは

介在ニューロンを介する多シナプス経路である可能性を示している。しかしながら，眼窩

下神経の慢性絞扼モデルラットにおいて，カプサイシン注入によって NTS で検出された

pERK陽性ニューロン，および pERK陽性FG標識ニューロンは，ともに有意な増加を示

した。このことは眼窩下神経慢性絞扼によって，NTSからPBNへ情報伝達が強化された

可能性を示している。PBNは，広く多数のターゲットを持った投射をしており，自律機能
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の調整を含む侵害受容の多様な側面と関係していると考えられる 57,68-72)。また，NTSは痛

み，味覚，反射など口腔顔面領域において様々な機能の中継核であり，神経障害による

NTSでの侵害受容ニューロンの活動性の増強が，これらの機能の変調に重要な役割を果た

す可能性がある。 

過去の研究においても，Vc-C1と脊髄 lamina Iのニューロンが，PBN や視床へ投射す

るとの報告が認められるが 50,62,73)，これらの投射ニューロンが，侵害入力にも反応しうる

か否かに関する評価は行われてこなかった。また，中脳や視床に投射するニューロンのほ

とんどが，侵害受容ニューロンに分類されるという報告がある 74,75)。一方，三叉神経‐視

床下部ニューロンの 20％は，非侵害刺激にのみ反応するという電気生理学的研究による報

告がある 4)。今回の結果は，延髄の lamina I-IIと脊髄後角の神経の間に大きな違いがある

ことを示唆している 76)。さらに，脊髄の lamina Iニューロンとカプサイシン応答性Vc-C1

投射ニューロンの違いは，Vc-C1ニューロンが侵害受容以外の機能にも関与するためと考

えられる。 

今回の研究から，NK1陽性投射ニューロンのうち，カプサイシン注入により pERKを

発現するものの割合は，少ないことが明らかとなった（Fig. 8）。この結果は lamina Iに

存在する三叉神経‐視床ニューロンの多くが，カプサイシン応答性の介在ニューロンから，

間接的な入力を受けていることを意味している。これは，顎関節に反応するVcニューロ

ンが，視床に直接投射している割合は少ないという報告と一致している 8)。同様に，視床

の 3倍近くの pERK-NK1 陽性PBN投射ニューロンが認められたが，これはPBNに投射

している pERK-NK1陽性ニューロンの 10％以下にすぎない。これらの結果は，侵害受容
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器が脊髄後角の投射ニューロンよりも興奮性介在二次ニューロンに連絡しているという報

告と一致する 77)。 

さらに，pERK陽性投射ニューロンは，異なった経路を介して急性の侵害情報を伝える

が，Vc内では吻尾側的に異なる部位に分布するニューロンが，同一のターゲットに侵害情

報を送っている可能性が考えられる。中央Vc領域の pERK陽性投射ニューロンは，主と

して VPM や PBN に投射するのに対し，尾側 Vc-C1 投射ニューロンは，主として MTN

やPBNに投射していた（Fig. 8）。これに関して各領域のニューロンは，侵害情報の伝達

において異なった機能を担っている可能性がある。これは，吻側の三叉神経脊髄路核ニュ

ーロンよりも，尾側の三叉神経脊髄路核ニューロンの方が，刺激強度情報処理に強く関与

するという報告からも理解できる 76)。 
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結 論 

Naïveおよび眼窩下神経慢性絞扼モデルラットのVPM，MTNおよびPBNに神経逆行

性トレーサーであるFG を注入し，標識された三叉神経脊髄路核尾側亜核および上部頸髄

ニューロンのNK1および pERK発現様式を解析することによって以下の結論を得た。 

 

１． pERK陽性ニューロンのほぼすべてが，Vc-C1領域の刺激側表層に認められた。 

２． 右側 VPM，MTN への FG 注入により，FG 標識ニューロンは主に左側の Vc-C1

領域で認められた。一方，右側PBNへのFG注入では，FG標識ニューロンは両側性

に認められた。 

３． FGで標識されたPBN投射ニューロンにおける pERK-NK1陽性ニューロンの割

合は，VPM，MTN投射ニューロンに比べて有意に大きかった。 

４． pERK-NK1陽性VPM投射ニューロンは，主に中央Vc領域に認められた。一方，

pERK-NK1陽性MTNおよびPBN投射ニューロンは，中央Vc領域と尾側Vc-C1領

域に認められた。 

５． 眼窩下神経慢性絞扼モデルラットにおいて，PBN から NTS，特に同側への強い

投射が確認された。左側上口唇にカプサイシン注入した際の NTS における pERK 陽

性PBN投射ニューロンは，naïveラットにカプサイシン注入した場合と比べて，カプ

サイシン注入の反対側でFG標識ニューロン，pERK陽性ニューロンおよび pERK陽

性PBN投射ニューロンが有意に増加していた。 
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以上の結果から，VPM，MTN，PBN に投射するVc の pERK-NK1 陽性ニューロン

の吻尾側的な分布の違いは，疼痛制御における機能的な違いを反映している可能性を示

している。さらに，神経障害性疼痛発症時の疼痛制御には，NTS における pERK の発

現変化が強く関与している可能性が示された。 
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Fig. 1 VcにおけるpERK陽性ニューロンの分布
A: pERK陽性ニューロンの写真(カプサイシン注入側Vc中間部; obexから3 mm 尾側) 

B: pERK陽性ニューロンの分布例
C, D: 0.5 mm ごとのpERK陽性ニューロン数の平均値
C: カプサイシン注入群, D: vehicle注入群

 

  



 

Fig. 2 FG注入部位
A: VPM, B: MTN, C: PBN, 右図の数値はbregmaからの距離36)を示す
LD: 視床背外側核, VPM: 視床腹側内側核, VPL: 視床後外側腹側核, 3V: 第3脳室
PH: 視床下部後部, PVP: 視床室傍核, IMD: 視床背内側核中間部, PoMn: 視床後内側核
LPB: 外側結合腕傍核, MPB: 内側結合腕傍核, scp: 上小脳脚, KF: Kölliker-Fuse核

 

  



 

 

Fig. 3 Vcおよび上部頸髄におけるFG標識ニューロンの分布
A: FG標識PBN投射ニューロンの写真, B: 拡大図, C: VPM投射ニューロンの分布図例
D: MTN投射ニューロンの分布図例, E: PBN投射ニューロンの分布図例
図左側にobexからの吻尾側的な距離を示す
F-H: obexから0.5 mm ごとのFG標識ニューロン数の平均値, F: VPM投射ニューロン数
G: MTN投射ニューロン数, H: PBN投射ニューロン数
グラフ上部Solid barは有意差を示す (p < 0.01, FG注入側 vs 対側)
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Fig. 4 FG標識pERKまたはNK1陽性ニューロンの写真および分布図
A: FG標識ニューロン写真, B: pERK陽性ニューロン写真, C: FGとpERKのmerge写真
D: NK1陽性ニューロン写真, E: FGとNK1のmerge写真, F: FG, NK1, pERKのmerge写真
矢頭: FG標識ニューロン, 白抜き矢印: FG標識pERK陽性ニューロン
白矢印: FG標識pERK-NK1陽性ニューロン
G-I: Vc-C1における吻尾側的なFG標識pERK，またはNK1陽性ニューロンの分布図
G: VPM, H: MTN, I: PBN

  



 

Fig. 5 FG標識pERKまたは NK1陽性ニューロンの吻尾側的分布
0.5 mm ごとのFG標識pERK，またはNK1陽性ニューロン数の平均値を示す
A: VPM投射ニューロンカプサイシン刺激側
B: MTN投射ニューロンカプサイシン刺激側
C: PBN投射ニューロンカプサイシン刺激側
D: PBN投射ニューロン対側
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Fig. 6  投射領域ごとのFG標識ニューロンに対する割合
A: 各投射領域ごとのFGで標識されたニューロンに対するpERKおよびNK1陽性ニューロンの割合
B: VPM, C: MTN, D: PBN(ipsi), E: PBN(contra), ＊: p < 0.05, ＊＊: p < 0.01
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Fig. 8 pERK-NK1陽性視床および結合腕傍核投射ニューロンの割合
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Fig. 9 眼窩下神経絞扼モデルのNTSにおけるPBN投射ニューロンとpERK発現
A: 明視野 B,E: FG標識ニューロン C,F: pERK陽性ニューロン D,G: FGとpERKのmerge

H: NTSにおけるFG標識ニューロン総数, I: pERK標識ニューロン総数, J: FG標識pERK陽性
ニューロン総数, # : p < 0.05, ## : p < 0.01 vs naïve

  



 

Neurons in the side 

contralateral

to FG injection

Vi Vi/Vc mid-Vc I-II mid-Vc III-V Vc/C1 I-II Vc/C1 III-V dPa5 NTS

(2.0 - 1.0 mm) (0.5 - – 0.5) (– 1.0 - – 4.0) (– 1.0 - – 4.0) (– 4.5 - – 6.0) (– 4.5 - – 6.0) (0.5 - – 0.5) (0.5 - – 0.5)

FG-lebeled
309.30

± 30.36

196.57

± 9.88

92.97

± 2.95

62.12

± 6.31

3.73

± 1.23

4.52

± 1.75

2.60

± 0.73
0.00

pERK-IR 0.00
9.33

± 2.40

109.73

± 10.07
-----------

8.42

± 1.99
-----------

1.67

± 0.30

5.30

± 0.70

FG+pERK-IR 0.00
0.9

± 0.56

8.92

± 1.77
-----------

0.07

± 0.07
----------- 0.00 0.00

FG+NK1-IR 0.00
6.20

± 2.18

54.15

± 7.14
-----------

0.48

± 0.31
----------- 0.00 0.00

FG+pERK+NK1-IR 0.00
0.17

± 0.17

8.03

± 1.98
----------- 0.00 ----------- 0.00 0.00

Neurons in the side 

ipsilateral

to FG injection

FG labeled
0.40

± 0.40

0.10

± 0.10

0.70

± 0.12

0.20

± 0.20

0.10

± 0.10
0.00 0.00 0.00

pERK-IR
0.80

± 0.58

4.40

± 1.38

20.20

± 3.37
-----------

0.07

± 0.07
-----------

0.10

± 0.10

3.70

± 0.77

FG+pERK-IR 0.00 0.00 0.00 ----------- 0.00 ----------- 0.00 0.00

FG+NK1-IR 0.00 0.00 0.00 ----------- 0.00 ----------- 0.00 0.00

FG+pERK+NK1-IR 0.00 0.00 0.00 ----------- 0.00 ----------- 0.00 0.00

表1 右側(ipsi)VPMへのFG注入および左側(contra)上口唇部へのカプサイシン注入
ラットにおけるFG標識ニューロン，pERKおよびNK1陽性ニューロン総数

 



 

Neurons in the side 

contralateral

to FG injection

Vi Vi/Vc mid-Vc I-II mid-Vc III-V Vc/C1 I-II Vc/C1 III-V dPa5 NTS

(2.0 - 1.0 mm) (0.5 - – 0.5) (– 1.0 - – 4.0) (– 1.0 - – 4.0) (– 4.5 - – 6.0) (– 4.5 - – 6.0) (0.5 - – 0.5) (0.5 - – 0.5)

FG-labeld
149.70

± 24.59

110.00

± 18.33

41.18

± 8.94

68.32

± 9.71

1.43

± 0.75

4.12

± 2.09

1.60

± 0.62

0.40

± 0.29

pERK-IR
0.30

± 0.30

14.80

± 4.60

127.37

± 15.68
-----------

11.86

± 5.23
-----------

0.70

± 0.34

4.70

± 1.12

FG+pERK-IR
0.10

± 0.10

0.10

± 0.10

3.98

± 1.13
-----------

0.24

± 0.19
----------- 0.00 0.00

FG+NK1-IR
0.10

± 0.10

1.80

± 1.33

16.37

± 6.49
-----------

0.71

± 0.45
-----------

0.10

± 0.10
0.00

FG+pERK+NK1-IR
0.10

± 0.10

0.10

± 0.10

2.23

± 0.65
-----------

0.24

± 0.19
----------- 0.00 0.00

Neurons in the side 

ipsilateral

to FG injection

FG-labeled
5.50

± 2.39

0.90

± 0.37

0.57

± 0.57

0.83

± 0.37
0.00 0.00 0.00

2.40

± 1.09

pERK-IR
0.60

± 0.40

6.90

± 1.54

18.57

± 3.11
-----------

3.90

± 3.90
----------- 0.00

4.10

± 1.17

FG+pERK-IR 0.00
0.10

± 0.10
0.00 ----------- 0.00 ----------- 0.00

0.20

± 0.20

FG+NK1-IR 0.00 0.00 0.00 ----------- 0.00 ----------- 0.00 0.00

FG+pERK+NK1-IR 0.00 0.00 .000 ----------- 0.00 ----------- 0.00 0.00

表2 右側(ipsi)MTNへのFG注入および左側(contra)上口唇部へのカプサイシン注入
ラットにおけるFG標識ニューロン，pERKおよびNK1陽性ニューロン総数

  



 

Neurons in the side 

contralateral

to FG injection

Vi Vi/Vc mid-Vc I-II mid-Vc III-V Vc/C1 I-II Vc/C1 III-V dPa5 NTS

(2.0 - 1.0 mm) (0.5 - – 0.5) (– 1.0 - – 4.0) (– 1.0 - – 4.0) (– 4.5 - – 6.0) (– 4.5 - – 6.0) (0.5 - – 0.5) (0.5 - – 0.5)

FG-labeled
75.09 ±

11.36

54.09 ±
6.16

92.83 ±
12.98

12.23 ±
3.80

22.25 ±
5.68

2.37 ± 0.92
23.10 ±

3.29

50.50 ±
11.49

pERK-IR 0.00 9.90 ± 1.96
126.97 ±

27.31
-----------

13.47 ±
1.94

----------- 0.20 ± 0.12 3.33 ± 1.07

FG+pERK-IR 0.00 0.40 ± 0.40
15.83 ±

2.23
----------- 4.88 ± 2.28 ----------- 0.10 ± 0.10 0.00

FG+NK1-IR 0.00 2.10 ± 1.73
63.77 ±

9.13
-----------

18.32 ±
5.16

----------- 0.20 ± 0.20 2.50 ± 0.65

FG+pERK+NK1-IR 0.00 0.00
14.03 ±

2.60
----------- 4.73 ± 2.34 ----------- 0.00 0.00

Neurons in the side 

ipsilateral

to FG injection

FG-labeled
115.50 ±

21.64

185.50 ±
44.84

231.83 ±
51.29

22.37 ±
9.66

33.73 ±
10.90

2.27 ± 1.32
71.10 ±

14.35

189.27 ±
31.80

pERK-IR 0.30 ± 0.20 2.60 ± 1.51
14.27 ±

4.69
----------- 1.07 ± 0.51 ----------- 0.00 5.70 ± 2.21

FG+pERK-IR 0.00 0.60 ± 0.29 3.07 ± 1.22 ----------- 0.10 ± 0.10 ----------- 0.00 0.00

FG+NK1-IR 0.00
12.70 ±

4.14

151.93 ±
38.45

-----------
28.20 ±

9.06
----------- 0.00 6.20 ± 2.26

FG+pERK+NK1-IR 0.00 0.40 ± 0.24 2.47 ± 0.91 ----------- 0.10 ± 0.10 ----------- 0.00 0.00

表3 右側(ipsi)PBNへのFG注入および左側(contra)上口唇部へのカプサイシン注入
ラットにおけるFG標識ニューロン，pERKおよびNK1陽性ニューロン総数

 


