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概 要 

 

老化は，侵害刺激の受容に対し影響を及ぼすことが知られている。しかしながら，

口腔粘膜の疼痛感受性に及ぼす老化の影響は報告が少ない現状である。そこで本研究

では，老化促進マウス（Senescence-accelerated mice prone 8；SAMP8）を用いて，老化

による口腔粘膜の疼痛感受性の変化を明らかにするために，三叉神経節（TG）ニュー

ロンにおける，侵害熱および機械刺激を受容する Transient receptor potential vanilloid 1

（TRPV1）および TRPV2 の発現に対し老化が及ぼす影響を検討した。 

SAMP8 マウス 23 週齢（老齢）と SAMP8 マウス 7 週齢（若齢）を使用し，各実験

にて老化の影響を比較検討した。まず，老化による口腔粘膜の熱および機械刺激に対

する疼痛感受性の変化を明らかにするために，侵害刺激に対する逃避反射閾値の測定

を行った。左側口蓋粘膜にヒートプローブを用いた熱刺激を加え，マウスの頭部引っ

込め反射を誘発した最低強度の値を熱逃避反射閾値（HHWT），デジタルフォンフラ

イを用いた機械刺激を加え，熱刺激と同様に頭部引っ込め反射を誘発した最低強度の

値を機械逃避反射閾値（MHWT）として測定した。次に，TRPV1または TRPV2発現

の老化による影響を明らかにするために，神経逆行性トレーサーである Fluoro Gold

（FG）を左側口蓋粘膜に注入し，口蓋粘膜を神経支配する TG の第 2 枝領域におけ

る，FG標識 TRPV1あるいは TRPV2陽性 TGニューロン数と細胞径の解析を行った。

さらに，TRPV1アンタゴニスト（SB366791）あるいはTRPV2アンタゴニスト（Tranilast）

を口蓋粘膜に局所投与した際の，HHWTおよび MHWTの変化を経時的に測定するこ

とで，老化による口蓋粘膜の疼痛感受性の変化に対する TRPV1あるいは TRPV2陽性
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TGニューロン数の老化による変化の関与を検討した。 

老齢 SAMP8 マウスは，若齢 SAMP8 マウスと比較して，HHWT の有意な上昇およ

び MHWT の有意な低下を認めた。次に，口蓋粘膜を神経支配する TG ニューロンに

おける TRPV1 および TRPV2 発現への老化による影響を検討した結果，若齢 SAMP8

マウスは，老齢 SAMP8 マウスと比較して小型の TRPV1陽性 TGニューロンが有意に

多く，老齢 SAMP8 マウスでは，若齢 SAMP8 マウスと比較して中型の TRPV2陽性 TG

ニューロンが有意に多く発現した。また，SB366791 投与により，若齢 SAMP8 マウス

は投与 30分後に HHWT の有意な上昇を認めたが，老齢 SAMP8マウスでは，HHWT

の有意な変化を認めなかった。SB366791 投与後のMHWTは，若齢および老齢 SAMP8

マウス共に有意な変化を認めなかった。一方，Tranilast 投与により若齢 SAMP8 マウ

スはHHWTおよびMHWTの有意な変化を認めなかったが，老齢SAMP8マウスでは，

Tranilast 投与 30分後に，HHWTおよびMHWT の有意な上昇を認めた。 

以上のことから，老化は TGニューロンにおける TRPV1および TRPV2 発現に影

響を及ぼし，口蓋粘膜の熱および機械刺激に対する疼痛感受性が変化することが示

唆された。 

 

本論文は原著論文“Oto T, Urata K, Hayashi Y, Hitomi S, Shibuta I, Iwata K, Iinuma T, 

Shinoda M (2021) Age-related differences in transient receptor potential vanilloid 1 and 2 

expression patterns in the trigeminal ganglion neurons contribute to changes in the palatal 

mucosal heat pain sensitivity. Tohoku J Exp Med (in press)”を基幹論文とし，新たに“機

械刺激に対する逃避反射閾値”のデータを追加して総括したものである。 
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 緒 言  

 

 老化は，侵害刺激の受容に対して影響を及ぼすことが報告されており 1, 2)，熱刺

激または機械刺激による手足の皮膚における疼痛閾値は，それぞれ上昇および 3-5)，低

下することが報告されている 4)。このように，四肢領域では侵害刺激に対する老化の

影響が数多く報告されているが，顎顔面領域の，特に口腔内での侵害刺激の受容に対

する老化の影響は報告が少ない現状にある。近年，高齢者では，高温のままでの飲食

や十分な粉砕がなされていない固形物の嚥下が，誤嚥性肺炎などの発症要因となるこ

とが報告されていることから，口腔内での侵害刺激の受容は，生体防御メカニズムに

おいて非常に重要な機能と考えられている 6)。しかし，熱刺激に対する舌の疼痛閾値

は老化により変化することが報告されているが 7)，その他の口腔粘膜については老化

の影響が不明であり，侵害刺激の受容に変化が生じる詳しいメカニズムは明らかでは

ない。 

生体組織に広く分布する侵害受容体には，複数の侵害刺激のトランスデューサーと

して機能する Transient receptor potential（TRP）チャネルがある 8-11)。TRP チャネルの

1 つである TRP vanilloid（TRPV）ファミリーの内，TRPV1 は 43°C 以上，TRPV2 は

52°C 以上の熱刺激によって活性化し 12, 13)，また TRPV1 と TRPV2 は機械刺激によっ

ても活性化すると報告されている 9-11)。この TRPV1および TRPV2は，口腔粘膜を神

経支配する三叉神経節（TG）ニューロンにも発現し，口腔粘膜における侵害性の熱お

よび機械刺激の受容に関与すると報告されている 14-16)。例えば，口腔粘膜を神経支配

する TRPV1および TRPV2 陽性 TGニューロン数の増加は，口腔粘膜損傷後に発症す
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る熱痛覚過敏および機械アロディニアの増強に関与することが報告されている 17, 18)。

しかし，口腔粘膜を神経支配する TGニューロンにおける TRPV1および TRPV2の発

現に対し，老化がどのような影響を及ぼすかは不明である。 

近年，老化に伴う行動障害や認知異常に関連する病態の解明を目的とする多くの研

究で Senescence-accelerated mice prone 8（SAMP8）マウスが使用されている 19-21)。SAMP8

マウスは通常マウスと比較して，急速な老化を示し，加齢依存的に学習/記憶障害，免

疫機能の低下および中枢神経系へのアミロイド沈着の発生率が増加すると報告され

ている 20, 22)。さらに SAMP8 マウスは，加齢により老化した人間の脳と類似した生理

学的および形態学的変化を示すと報告されている 23)。以上のことから，SAMP8 マウ

スは，老化による口腔粘膜疼痛感受性変化の解析に適したマウスであると考えられる。 

そこで本研究は，SAMP8 マウスを用い，口腔粘膜を神経支配する TG ニューロンに

おける TRPV1および TRPV2発現の老化による変化の，侵害熱および機械刺激による

口腔粘膜の疼痛感受性に対する影響を検討した。 
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材料および方法 

 

１． 実験動物 

本研究では，SAMP8雄性マウス（n = 50，体重 20-30 g，Japan SLC）を使用した。

使用マウスの各週齢数は，過去の報告より，口腔粘膜の疼痛感受性に対し老化による

影響が明確に確認された 23 週齢を老齢モデルとし 24)，老化による神経学的変化をほ

とんど示さない 7 週齢を若齢モデルとした 25)。すべてのマウスは，12 時間毎に切り

替わる明暗サイクル，23℃に維持された室温，および餌と水を自由に摂取できる環境

下にて飼育し，1週間の馴化訓練を経て実験に使用した 24)。なお，本研究は日本大学

動物実験委員会の承認（AP18DEN017：承認日；2018 年 6 月 29 日）を受け，国際疼

痛学会の指針に従い実施した 26)。 

 

２． 口蓋粘膜への熱および機械刺激に対する頭部引っ込め反射閾値の測定 

 2 % イソフルラン（Mylan）吸入による浅麻酔下にて，左側上顎臼歯部から 2 mm 内

方に，ヒートプローブ（25 mm2；Intercross）を用い熱刺激を加え，マウスが頭部引っ

込め反射を誘発した際の最低強度値を，熱逃避反射閾値（HHWT）とした。また，デ

ジタルフォンフライ（Bioseb）を用い機械刺激を加え，熱刺激と同様にマウスが頭部

引っ込め反射を誘発した際の最低強度値を，機械逃避反射閾値（MHWT）とした。熱

刺激は，1秒間に 1°C上昇させ，下限値は 35°C から測定を行い，上限値は 60°C とし

た 17)。機械刺激は，1秒間に 10 gの割合で増加させ，上限値を 100 g とした 24)。測定

は 3 分間隔で 3 回行い，その平均値を各マウスの HHWT および MHWT とした。な
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お，HHWTおよびMHWT の測定は，盲検条件下で実施した。 

 

３． TRPV1および TRPV2陽性 TGニューロン数の検討 

試料作製に際し，まず口蓋粘膜を神経支配する TG ニューロンを標識するために，

生理食塩水で希釈した神経逆行性トレーサーである Fluoro Gold（FG；Fluorochrome）

3 µLを，27 ゲージの注射針で左側口蓋粘膜に粘膜下投与した。FG投与 7日後，三種

混合麻酔薬（酒石酸ブトルファノール 2.5 mg/kg，Meiji Seika Pharma，ミダゾラム 2.0 

mg/kg，Sandoz，塩酸メデトミジン 0.15 mg/kg，Zenoaq）の腹腔内投与による深麻酔下

にて，0.9% 生理食塩水（50 mL）を用い脱血し安楽死させた後，4% paraformaldehyde

固定液（PFA）による灌流固定を行った。続いて TGを摘出し，PFA に 4 ℃で 24時間

浸漬することで後固定を行った。さらに 0.01 M phosphate buffer saline（PBS）で希釈

した 20% スクロースに 6時間浸漬し，－20℃ の環境下にて TG を Tissue Tek（Sakura 

Finetek）で包埋後，10 µm の厚さで神経節の長軸に対して水平断にスライスし，凍結

切片を作製した。TG 切片は，1 次抗体として抗 TRPV1 ウサギポリクローナル抗体

（500倍希釈，Alomone）または，抗 TRPV2ウサギポリクローナル抗体（200倍希釈，

Abnova）を 4°C で 12 時間反応させた後，PBS で洗浄した。次に，2 次抗体として，

Alexa Fluor 488 または Alexa Fluor 568 ヤギ抗ウサギ IgG 抗体（200 倍希釈，Thermo 

Fisher Scientific）を室温（23°C）で 2時間反応させた後，PBS で洗浄し，切片を封入

した。 

FG標識TRPV1およびTRPV2陽性TGニューロン数は，蛍光顕微鏡（BZ-9000 system，

Keyence）にて観察し，背景に比べ 2 倍以上の蛍光強度を示すニューロンを陽性ニュ
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ーロンとし，その数を計測した。また，FG 標識 TRPV1 および TRPV2 陽性 TG ニュ

ーロンの比率は，100 ×（FG標識 TRPV1および TRPV2陽性 TGニューロンの総数）

/（FG標識 TGニューロンの総数）で求めた。陽性ニューロンの細胞径は Image J（NIH）

にて計測し，過去の報告をもとに区分し解析した（≦399 µm2；小型，400-699 µm2；

中型，≧700 µm2；大型）27, 28)。 

 

４． TRPV1 または TRPV2 アンタゴニストの口蓋粘膜投与による HHWT および

MHWTの経時的変化の検討 

 老齢および若齢 SAMP8マウスに対し，TRPV1アンタゴニスト（SB366791，6 µg/µL，

Sigma-Aldrich）17, 29)，TRPV2アンタゴニスト（Tranilast，1.2 µg/µL，Cayman）18) ある

いは，各アンタゴニストの溶媒液である 20% ジメチルスルホキシド含有生理食塩水

（vehicle）を，左側口蓋粘膜に 27ゲージの注射針を用いて 3 µL粘膜下投与し，口蓋

粘膜の熱および機械刺激に対する HHWT および MHWT の変化を経時的に測定した。

なお測定は，投与前（pre），投与 30，60，90 および 120分後に行い，すべて盲検条件

下で実施した 17)。 

 

５． 統計学的解析 

各データは平均値±標準誤差で表した。有意差検定は，HHWTおよび MHWTの測

定と，TRPV1 および TRPV2 陽性 TG ニューロン数の検討には Student’s t-test を用い

た。TRPV1またはTRPV2アンタゴニストの口蓋粘膜投与によるHHWTおよびMHWT

の経時的変化の検討には，two-way repeated-measure analysis of variance を用い，Sidak’s 
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multiple comparison test にて多重比較を行った。有意差水準は p < 0.05 とした。 
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結 果 

 

１． 口蓋粘膜刺激時の HHWTおよびMHWTの変化 

 老齢 SAMP8 マウスは若齢 SAMP8 マウスと比較して，HHWT の有意な上昇と， 

MHWTの有意な低下を認めた（若齢 SAMP8 マウス；HHWT：46.5 ± 0.6°C，MHWT：

58.3 ± 0.7 g，老齢 SAMP8 マウス；HHWT：50.2 ± 0.7°C，MHWT：53.7 ± 1.3 g）（図 1 

A，B）。 

 

２． TRPV1および TRPV2陽性 TGニューロン数の変化 

 老齢および若齢 SAMP8 マウスにおいて，TGの第 2枝領域における FG標識 TGニ

ューロン数に有意な差は認められなかった（若齢 SAMP8 マウス：26.9 ± 3.2，老齢

SAMP8 マウス：23.2 ± 3.8）。 

若齢 SAMP8 マウスは，老齢 SAMP8 マウスと比較して，TRPV1 陽性 TG ニューロ

ン数が有意に多く発現した（若齢 SAMP8 マウス：71.6 ± 2.4%，老齢 SAMP8 マウス：

49.1 ± 5.0%）（図 2 A，B）。TRPV1 陽性 TGニューロンを細胞径ごとに解析すると，若

齢 SAMP8 マウスは，老齢 SAMP8 マウスと比較して，小型の TRPV1 陽性 TGニュー

ロンが有意に多く発現した（≦300 µm2；若齢 SAMP8 マウス：48.1 ± 4.0%，老齢 SAMP8

マウス：24.2 ± 1.8%，400-699 µm2；若齢 SAMP8 マウス：20.4 ± 2.0%，老齢 SAMP8 マ

ウス：19.5 ± 3.6%，≧700 µm2；若齢 SAMP8 マウス：3.0 ± 1.3%，老齢 SAMP8 マウ

ス：4.7 ± 2.5%）（図 2 C）。また，老齢 SAMP8 マウスは，若齢 SAMP8 マウスと比較

して，TRPV2陽性 TG ニューロン数が有意に多く発現した（若齢 SAMP8 マウス：43.3 
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± 3.6%，老齢 SAMP8マウス：65.3 ± 4.1%）（図 2 D，E）。TRPV2陽性 TGニューロン

を細胞径ごとに解析すると，老齢 SAMP8 マウスでは，若齢 SAMP8 マウスと比較し

て，中型の TRPV2 陽性 TG ニューロン数が有意に多く発現した（≦399 µm2；若齢

SAMP8 マウス：30.6 ± 3.7%，老齢 SAMP8 マウス：38.5 ± 4.5%，400-699 µm2；若齢

SAMP8 マウス：12.9 ± 4.6%，老齢 SAMP8 マウス：25.1 ± 1.8%，≧700 µm2；若齢 SAMP8

マウス：0.8 ± 0.8%，老齢 SAMP8 マウス：2.1 ± 0.8%）（図 2 F）。 

 

３． TRPV1 および TRPV2 アンタゴニスト口蓋粘膜投与による HHWT および

MHWTの経時的変化 

SB366791 投与により，若齢 SAMP8 マウスでは，vehicle 投与群と比較して投与 30

分後に HHWT の有意な上昇を認めたが，老齢 SAMP8 マウスでは，vehicle 投与群と

比較して HHWTの有意な変化は認められなかった（図 3 A，B）。また，SB366791 投

与により，MHWTは若齢および老齢 SAMP8マウス共に有意な変化は認められなかっ

た（図 3 C，D）。 

Tranilast 投与により，若齢 SAMP8 マウスでは，vehicle投与群と比較して HHWTお

よびMHWTの有意な変化は認められなかったが，老齢 SAMP8 マウスでは，Tranilast

投与 30分後，vehicle 投与群と比較して HHWT およびMHWTの有意な上昇が認めら

れた。（図 4 A，B，C，D）。 
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考 察 

 

 本研究では，口蓋粘膜の老化による疼痛感受性の変化を検討した。その結果，老齢

SAMP8 マウスの口蓋粘膜における HHWT は，若齢 SAMP8 マウスと比較して有意に

上昇し，MHWT は有意に低下した。末梢神経系から中枢神経系への疼痛情報の伝達

には，C 線維ポリモーダル侵害受容器と Aδ 線維侵害受容器の関与が知られている 30-

32)。また，C 線維ポリモーダル侵害受容器には主に TRPV1が多く発現し，Aδ線維侵

害受容器には主に TRPV2 が多く発現していることが報告されている 33)。さらに，四

肢領域では，老化が無髄の C 線維や有髄の Aδ線維に影響を及ぼし，四肢の疼痛感受

性を変化させることが報告されている 34-36)。これらのことから，口蓋粘膜における侵

害刺激に対する疼痛感受性は老化により変化し，四肢領域における報告と同様に 3-5)，

侵害熱刺激時の疼痛閾値は上昇し，侵害機械刺激時の疼痛閾値は低下することが示唆

された。 

次に，この老化による口蓋粘膜の疼痛感受性の変化に対し，口蓋粘膜を神経支配す

る TG ニューロンにおける TRP チャネルの関与を検討した。TRPV1 の検討では，若

齢 SAMP8 マウスは，老齢 SAMP8 マウスと比較して小型の TRPV1陽性 TGニューロ

ン数が有意に多く発現した。また，SB366791 投与により若齢 SAMP8 マウスは HHWT

の有意な上昇を認め，老齢 SAMP8 マウスでは有意な変化を認めなかったが，一方で，

MHWTは SB366791 投与により，老齢および若齢 SAMP8 マウス共に有意な変化を認

めなかった。TRPV1 は，主に無髄の C 線維を含んだ小型の TG ニューロンおよび後

根神経節（DRG）ニューロンに多く発現することが報告されている 12, 37-40)。また， 
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TRPV1陽性ニューロン数は，老化により低下することが報告されており 41)， DRGニ

ューロンでは老化による TRPV1 陽性ニューロン数の低下により，四肢の侵害熱刺激

に対する疼痛感受性が減弱すると報告されている 42)。これらのことから，一次ニュー

ロンにおける TRPV1 発現の低下は，侵害熱刺激時の疼痛感受性の変化に影響を及ぼ

すと考えられる。一方，侵害機械刺激時の疼痛感受性に対する老化の影響と，TRPV1

陽性ニューロン数の老化による変化との関連性についてはいまだ不明な点が多い。し

かし，局所炎症誘発時における TRPV1 と侵害機械刺激時の疼痛感受性との関連性に

ついては，頬粘膜損傷後に生じる TRPV1 陽性 TG ニューロン数の増加が，侵害機械

刺激時の疼痛の増強に関与することが報告されている 17)。本研究では，TRPV1 陽性

TGニューロン数は若齢 SAMP8マウスが老齢 SAMP8マウスよりも有意に多く認めら

れたが，SB366791 投与による MHWTの有意な変化は，老齢および若齢 SAMP8 マウ

ス共に認められなかった。これらのことから，口蓋粘膜の侵害機械刺激に対する疼痛

感受性は，炎症時では TRPV1が関与し，非炎症時では，TRPV1以外の要因が関与し

ていると推察された。以上のことより，若齢 SAMP8 マウスの口蓋粘膜の侵害熱刺激

時の疼痛感受性は，口蓋粘膜を神経支配する小型の TG ニューロンの TRPV1 発現に

依存することが示唆された。 

老化による口蓋粘膜の疼痛感受性の変化に対し，TRPV2の関与を検討したところ，

老齢 SAMP8 マウスでは，若齢 SAMP8 マウスと比較して口蓋粘膜を神経支配する中

型の TRPV2 陽性 TG ニューロンが有意に多く，Tranilast を投与した際の HHWT およ

びMHWTは，老齢 SAMP8 マウスでは有意な上昇を認めたが，若齢 SAMP8 マウスで

は有意な変化を認めなかった。TRPV2は，主に有髄の Aδ線維を含んだ中型から大型
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の TG ニューロンおよび DRG ニューロンに多く発現することが報告されている 12, 38, 

39)。TRPV2 発現と老化の関連においては，非神経細胞では TRPV2 発現の増加が報告

されているが 43, 44)，ニューロンにおける TRPV2 発現に対する老化の影響は明確では

ない。老化による神経変性時には，中枢神経系にアミロイド β の沈着が生じ，ニュー

ロンへのアミロイド β の沈着処置を施したラットの海馬では，TRPV2 の mRNA およ

びタンパク質の発現が増加すると報告されている 45)。SAMP8 マウスでは，老化の進

行により中枢のニューロンにアミロイド沈着が生じることが明らかとなっているこ

とから 46)，老化による神経変性時には，ニューロンでの TRPV2 発現は増加する可能

性が考えられた。老化によるニューロンでの TRPV2 発現の変化が疼痛感受性に影響

を与えるかについてはいまだ不明であるが，末梢の炎症によって誘発された DRG ニ

ューロンにおける TRPV2 陽性ニューロン数の増加は，四肢の熱痛覚過敏を惹起する

ことが報告されている 47)。また，顎顔面領域の炎症時において，TRPV2 陽性 TGニュ

ーロンの増加により，熱痛覚過敏および機械アロディニアが誘発され，これに対して

TRPV2 の拮抗薬を投与すると痛覚過敏およびアロディニアが減弱することが報告さ

れている 48)。したがって，老化による TRPV2 陽性 TG ニューロン数の増加は，口蓋

粘膜の疼痛感受性に影響を与え，閾値の変化に関与すると考えられる。本研究の結果，

老齢 SAMP8 マウスは，若齢 SAMP8 マウスと比較して TRPV1陽性 TG ニューロン数

は少なく，TRPV2 陽性 TG ニューロン数は多く認められ，侵害熱刺激による HHWT

は若齢 SAMP8 マウスよりも有意な上昇を認めた。このことから，老齢 SAMP8 マウ

スの口蓋粘膜の侵害熱刺激の受容は，TRPV1 よりも活性化温度の高い TRPV2への依

存が高いと考えられる。以上のことより，老齢 SAMP8 マウスにおける口蓋粘膜の侵



14 

 

害熱および機械刺激に対する疼痛感受性は，口蓋粘膜を神経支配する中型の TGニュ

ーロンの TRPV2発現に強く依存していることが示唆された。 
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結 論 

 

  老化による口腔粘膜の疼痛感受性の変化に対し，口蓋粘膜を支配する TGニュー

ロンにおける TRPV1および TRPV2発現様相について検討した結果，以下に示す結論

を得た。 

1. 老齢 SAMP8 マウスは若齢 SAMP8 マウスと比較して，口蓋粘膜の HHWT の有意

な上昇と， MHWT の有意な低下を認めた。 

2. 若齢 SAMP8 マウスは，老齢 SAMP8 マウスと比較して小型の TRPV1 陽性 TG ニ

ューロンが有意に多く，老齢 SAMP8 マウスでは，若齢 SAMP8 マウスと比較して

中型の TRPV2 陽性 TGニューロンが有意に多く発現した。 

3. SB366791 投与により，若齢 SAMP8 マウスは， HHWTの有意な上昇を認めたが，

老齢 SAMP8 マウスでは，有意な変化は認められなかった。 

4. Tranilast 投与により，若齢 SAMP8 マウスは，HHWTおよびMHWT の有意な変化

は認められなかったが，老齢 SAMP8 マウスでは，HHWT および MHWT の有意

な上昇を認めた。 

以上より，老化が TG ニューロンにおける TRPV1および TRPV2発現に影響を及

ぼすことで，口腔粘膜の熱および機械刺激に対する疼痛感受性は変化することが示

唆された。 
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図 

 

 

図 1  口蓋粘膜の熱および機械刺激に対する頭部引っ込め反射閾値 

A : 熱刺激に対する頭部引っ込め反射閾値（HHWT） 

B : 機械刺激に対する頭部引っ込め反射閾値（MHWT） 

（n = 5，in each） * p < 0.05, ** p < 0.01． 
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図 2  TG ニューロンにおける TRPV1 および TRPV2 発現 

A：FG 標識 TG ニューロン（青），TRPV1 陽性 TG ニューロン（緑），矢頭：FG 標識 TRPV1 陽性 TG

ニューロン，若齢 SAMP8 マウス（左），老齢 SAMP8 マウス（右） 

B：（FG 標識 TRPV1 陽性 TG ニューロンの総数）/（FG 標識 TG ニューロンの総数）× 100  

C：（各細胞径の FG 標識 TRPV1 陽性 TG ニューロンの総数）/（FG 標識 TRPV1 陽性 TG ニューロンの

総数）× 100   

D：FG 標識 TG ニューロン（青），TRPV2 陽性 TG ニューロン（赤），矢頭：FG 標識 TRPV2 陽性 TG

ニューロン，若齢 SAMP8 マウス（左），老齢 SAMP8 マウス（右） 

E：（FG 標識 TRPV2 陽性 TG ニューロンの総数）/（FG 標識 TG ニューロンの総数）× 100   

F：（各細胞径の FG 標識 TRPV2 陽性 TG ニューロンの総数）/（FG 標識 TRPV2 陽性 TG ニューロンの

総数）× 100（n = 5，in each）* p < 0.05，** p < 0.01，*** p < 0.001．Scale bar：50 µm. IR：immunoreactive 
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 図 3 SB366791 口蓋粘膜投与による HHWT およびMHWTの経時的変化 

A：若齢 SAMP8 マウスへの SB366791 投与による HHWTの経時的変化 B：老齢

SAMP8 マウスへの SB366791 投与による HHWT の経時的変化 C：若齢 SAMP8 マ

ウスへの SB366791 投与によるMHWTの経時的変化 D：老齢 SAMP8 マウスへの

SB366791 投与によるMHWTの経時的変化 

（n = 5，in each）** p < 0.01．pre：投与前 
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図 4 Tranilast 口蓋粘膜投与による HHWT およびMHWTの経時的変化 

A：若齢 SAMP8 マウスへの Tranilast 投与による HHWTの経時的変化 B：老齢

SAMP8 マウスへの Tranilast 投与による HHWT の経時的変化 C：若齢 SAMP8 マウ

スへの Tranilast 投与による MHWTの経時的変化 D：老齢 SAMP8 マウスへの

Tranilast 投与によるMHWT の経時的変化 

（n = 5，in each）* p < 0.05．pre：投与前 

 

 


