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本論文は in vivo に掲載済みである，論文“Fujiwara S, Urata K, Oto T, Hayashi Y,  

Hitomi S, Iwata K, Iinuma T, Shinoda M (2023) Age-related changes in trigeminal ganglion 

macrophages enhance orofacial ectopic pain after inferior alveolar nerve injury. in vivo 37,132-

142”を基幹論文とし，新たに“IANX 後の CD11c+/CCL2+ の変化”のデータ（図 4）

を追加して総括したものである。
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概 要 

 

下歯槽神経（IAN）損傷後に，損傷部とは異なる顎顔面領域に疼痛が生じることが

知られており，この異所性疼痛の発症機構には，三叉神経節（TG）におけるマクロフ

ァージの関与が近年報告されている。また，マクロファージは炎症性あるいは抗炎症

性へ極性変化を生じることが知られており，この極性変化は加齢の影響を受けること

が報告されている。しかし，加齢による TG 内マクロファージの変化が異所性疼痛の

発症機構に及ぼす影響については，不明である。そこで，本研究では，TG のマクロ

ファージの様相および極性変化における加齢変化が，IAN 切除（IANX）後の異所性

機械アロディニアに及ぼす影響を明らかにすることを目的とした。 

本研究では，老化促進マウス（SAMP8）およびコントロールマウス（SAMR1）を使

用し，IANX 処置を施した SAMP8 マウス（SAMP8-IANX）と IANX 処置を施した

SAMR1 マウス（SAMR1-IANX）を作製し，各実験に使用した．まず IANX 後の異所

性疼痛の発症を確認するために，浅麻酔下にて，IANX 後 21 日間，隔日的に左側口髭

部皮膚への機械刺激に対する頭部引っ込め反射閾値（MHWT）を測定した。次に，口

髭部皮膚を支配する TG における，マクロファージのマーカーである Iba1 陽性細胞

（Iba1+ ），Iba1 陽性かつ炎症性 M1 マクロファージのマーカーである CD11c 陽性細

胞（Iba1+ /CD11c+ ），Iba1 陽性かつ抗炎症性 M2 マクロファージのマーカーである

CD206 陽性細胞（Iba1+ /CD206+ ）および CD11c 陽性かつ CCL2 陽性細胞（CD11c+ 

/CCL2+ ）を免疫組織化学的に解析した。さらに，加齢による TG 内マクロファージの

変化と IANX 後の口髭部異所性疼痛との関連を明らかにするために SAMP8-IANX に
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マクロファージ枯渇剤である liposomal clodronate Clophosome-A（LCCA）を TG 内に

持続投与した後，口髭部皮膚の MHWT を測定した。その結果，IANX 処置後 5 日目

において，SAMP8-IANXは SAMR1-IANXと比較してMHWTの有意な低下を認めた。

Iba1+ ，Iba1+ /CD11c+ および CD11c+ /CCL2+ は，IANX 処置後 5 日目に，SAMR1-IANX

と比較して SAMP8-IANX で有意に多かった。また LCCA 投与により，LCCA のコン

トロール溶液（control-LCCA）投与群と比較して，SAMP8-IANX の MHWT の低下が

有意に回復した。 

以上の結果より，IANX 後に口髭部皮膚で生じる異所性機械アロディニアは，加齢

により増強し，その増強は TG における炎症性マクロファージの増加が関与している

ことが明らかとなった。 
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 緒 言  

 

歯科臨床の場において，インプラントの誤埋入，智歯の抜歯時の事故あるいはその

他の侵襲的歯科治療により，しばしば三叉神経の第三枝である下歯槽神経（IAN）の

損傷が生じる 1, 2)。最近の研究では，IAN 損傷は下口唇の感覚異常だけでなく，IAN 支

配領域から離れた口腔顔面領域に異常な痛みを引き起こす，いわゆる異所性疼痛を発

症することが報告されている 3, 4)。末梢神経の損傷や炎症により一次ニューロンの過

興奮が生じると，一次ニューロンだけでなく感覚神経節内のマクロファージなどの非

神経細胞からもシグナル分子が放出されることが知られている 5, 6)。また，末梢神経

の損傷は，損傷した神経に隣接する非損傷神経にも可塑的な変化を引き起こすことが

知られているが 7)，この変化には，ニューロン間の情報伝達だけでなく，ニューロン

-グリア間，ニューロン-マクロファージ間の情報伝達も関与している 8 , 9, 10)。顎顔面

領域の異所性疼痛は，三叉神経節（TG）ニューロンの興奮性の亢進によって引き起こ

され，このニューロンの興奮性亢進は，P2Y12 受容体シグナルを介したサテライトグ

リアの活性化，あるいは TG 内で増殖および活性化したマクロファージから放出され

る tumor necrosis factor-α（TNF-α）のシグナル増強によって引き起こされることが報告

されている 11, 12)。神経損傷や炎症によって集積したマクロファージは，集積部位の微

小環境に対応した機能的に相反する 2 つの極性に分化する 13)。炎症性マクロファージ

（M1）は，TNF-α，interleukin-6（IL-6），C-C motif chemokine ligand 2（CCL2）などの

炎症性のケミカルメディエーターを分泌することで，局所の炎症反応の促進に関与し

14, 15, 16, 17)，一方，抗炎症性マクロファージ（M2）は，IL-4，transforming growth factor-
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β（TGF- β），CCL4 などの抗炎症性のケミカルメディエーターを分泌することで，抗

炎症反応や組織修復の促進に関与する 18, 19, 20, 21)。この 2 つの表現型への極性変化は，

疼痛感受性の増大または減弱に関与することが報告されているため，顎顔面領域の異

所性疼痛の病態変化にも関与している可能性が十分に考えられる 22, 23)。 

神経障害性疼痛は，高齢者において増悪することが報告されており 24, 25)，後根神経

節におけるマクロファージの発現は加齢により変化する。そして高齢者では，坐骨神

経損傷後に発症する神経障害性疼痛が増強することが報告されている 26)。さらに，三

叉神経脊髄路核尾側亜核において，加齢に伴うミクログリアの増加が，口腔粘膜の損

傷によって起こる機械アロディニアを増強することが報告されている 27)。このよう

に，侵害受容のシグナル伝達経路における免疫細胞の変化は，加齢によって増悪する

疼痛と関連している。しかし，高齢者の IAN 損傷後に生じる顎顔面領域の異所性疼痛

の増強に対する TG 中の免疫細胞の役割は，不明な点が多い。近年の加齢の影響に関

する研究では，senescence-accelerated mice prone-8(SAMP8) および SAM resistant 1 

(SAMR1) マウスを用いた，多くの検討がなされている 28, 29, 30, 31, 32)。SAMP8 マウス

は学習・記憶障害を伴う老化が急速に進行し，SAMR1 マウスは正常老化する対照系

統のマウスである 29, 33, 34)。 本研究では，SAMP8 および SAMR1 マウスを用いて，

IANX 後の TG 領域におけるマクロファージの様相および極性変化と，顎顔面領域の

異所性機械アロディニアに対する加齢の影響について検討することを目的とした。 
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材料および方法 

 

１． 実験動物 

本研究では，老化促進マウスである SAMP8 雄性マウス（n = 98，体重 20 - 30 g，23 

週齢，Hamamatsu，Japan，SLC）および正常老化マウスである SAMR1 雄性マウス（n 

= 56，体重 20 - 30 g，23 週齢，Japan，SLC）を使用した。実験に使用したすべてのマ

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た。なお，本研究は日本大学動物実験委員会の承

認（AP19DEN012）を受け，国際疼痛学会のガイドラインに従い実施した 35)。 

 

２． 下歯槽神経切除（IANX）モデル 

三種混合麻酔薬（5.0 mg/kg 酒石酸ブトルファノール，4.0 mg/kg ミダゾラム，0.75 

mg/kg 塩酸メデトミジン）の腹腔内投与による深麻酔下にて，SAMP8 マウスあるいは

SAMR1 マウスの左側頬部の皮膚に切開を加え，咬筋を剥離した後，下顎骨表面を露

出させた。続いて，下顎骨表面を低速の歯科用切削バーで骨削し，IAN を露出させて

1 mm 切除した後に，露出した IAN を下顎管内に復位し，咬筋と皮膚の切開部を 6-0

の絹糸で縫合することで IANX 処置とした。対照として，IAN を切除せずに，皮膚切

開と咬筋剥離および下顎骨骨削を行う手術を行い，切開した筋と皮膚切開を 6-0 の絹

糸で縫合した（sham 処置）36)。なお，SAMP8 に IANX 処置を施したマウスを SAMP8-

IANX, SAMP8 に sham 処置を施したマウスを SAMP8-sham，SAMR1 に IANX 処置を

施したマウスを SAMR1-IANX，SAMR1 に sham 処置を施したマウスを SAMR1-sham
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とした。 

 

３． 機械刺激に対する頭部引っ込め反射閾値（MHWT）の測定 

2%イソフルラン（Mylan, Canonsburg, PA, USA）吸入による浅麻酔下にて，SAMP8

マウスあるいは SAMR1 マウスの頭部をシリコンゴムで固定した状態で，左側口髭部

皮膚にデジタルフォンフライ（Bioseb, Chaville, France）あるいは左側下口唇にフラッ

トチップフォーセップス（Panlab s.I, Barcelona, Spain）を用いた機械刺激を加えた。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 MHWT とした。デジタルフォ

ンフライによる機械刺激は 1 秒間に 10 g の割合で増加させ，上限値を 100 g とし，フ

ラットチップフォーセップスによる機械刺激は 1 秒間に 10 g の割合で増加させ，上

限値を 80 g とした。各刺激による測定は 3 分間隔で 3 回行い，その平均値を各マウス

の MHWT とした。  

 

４． TG へのマクロファージ枯渇剤持続投与の MHWT への影響 

三種混合麻酔薬の腹腔内投与による深麻酔下にて，SAMP8 マウスの頭蓋骨を露出

させ，左側 TG 直上部（小泉門から 2.8 mm 前方，矢状縫合の 1.2 mm 外側）を骨削し，

直径 1 mm の小孔を開けた。次に，ガイドカニューレを小孔から頭蓋骨表面より 6 mm

下方まで挿入した後，歯科用セメントで頭蓋骨に固定した。設置したカニューレの先

端が TG に達した位置である事を確認するために，記録用電極をカニューレに挿入し，

左側口髭部皮膚への機械刺激による TG ニューロンの活動電位の誘発を確認した 37)。

カニューレ位置の固定後，26 ゲージ針，ポリエチレンチューブ（直径 0.8 mm；Natsume, 
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Tokyo, Japan）および浸透圧ミニポンプ（0.11 µl/h, Alzet model 1004；Durect Corporation, 

Cupertino, CA, USA）を接続し，カニューレから TG 内に挿入した。liposomal clodronate 

Clophosome-A（LCCA, 13.2 µl; F70101-CA, FormuMax Scientific, Sunnyvale, CA, USA），

Plain control liposomes for Clophosome-A（Control-LCCA, 13.2 μl, F70101-A, FormuMax 

Scientific），または vehicle を IANX 手術前から IANX 後 5 日目まで TG に持続的に投

与した。左側口髭部皮膚および下口唇における MHWT の測定を，盲検条件下で IANX

前日から IANX 後 5 日目まで隔日的に実施した。 

 

５． 免疫組織化学的解析 

１）TG 凍結切片の作製 

試料作製に際し，まず口髭部皮膚を支配する 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 4% Fluoro Gold（FG；Fluorochrome, 

Denver, CO, USA）5 µL を，30 ゲージの注射針で左側口髭部皮膚に注入した。FG 投与

7 日後に，三種混合麻酔薬の腹腔内投与による深麻酔下にて，0.9% 生理食塩水（50 

ml）を用い脱血安楽死させた後，4% paraformaldehyde 固定液（PFA）による灌流固定

を行った。 

TG を摘出し，PFA に 4℃で 24 時間浸漬し後固定を行った後，0.01 M phosphate buffer 

saline（PBS）で希釈した 20%スクロースに 6 時間浸漬した。TG を Tissue Tek（Sakura 

Finetek, Tokyo, Japan）で凍結包埋後，10 µm の厚さで TG の長軸に対して水平断にス

ライスし，Superfrost Plus microscope slides（Matsunami, Tokyo, Japan）に貼り付け，23˚C

で 12 時間乾燥させた。 
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２）Iba1+ の発現解析 

TG 切片は一次抗体として 0.3% Triton X-100（Merck, Darmstadt, Germany）および 4%

正常ヤギ血清（NGS, Merck）を含むウサギ抗マウス Iba1 ポリクローナル抗体（1:500, 

019-19741; Wako fuji film, Osaka, Japan）を 4℃で 24 時間反応させた。次に，二次抗体

として Alexa Fluor 568 標識ヤギ抗ウサギ IgG 抗体（1:200, ab175471; Abcam, Cambridge, 

UK）に 23˚C で 2 時間反応させた後，PBS で洗浄し，切片を PermaFluor（Thermo Fisher 

Scientific, Waltham, MA, USA）を使用して封入した。FG 標識 TG ニューロンが多く存

在する領域の Iba1+ を，蛍光顕微鏡（BZ9000 system; Keyence, Osaka, Japan）にて観察

した後，Image J（NIH）にて Iba1+ が占める割合を計測した。データは（Iba1+ が占め

る面積）/（倍率 20 倍の視野面積）× 100 で表した。 

３）Iba1+ /CD11c+ ， Iba1+/CD206+ の発現解析 

M1 マクロファージのマーカーとして CD11c，M2 マクロファージのマーカーとし

て CD206 を使用し，Iba1+ /CD11c+ と，Iba1+ /CD206+ について解析を行った。 

TG 切片は一次抗体として，ウサギ抗マウス Iba1 ポリクローナル抗体（1:500）とハ

ムスター抗マウス CD11c モノクローナル抗体（1:250, ab33483; Abcam），あるいはヤ

ギ抗マウス Iba1 ポリクローナル抗体（1:500, ab5076 ; Abcam），ウサギ抗マウス CD206

モノクローナル抗体（1:200, ab64693; Abcam）を 4℃で 72 時間反応させた。次に，二

次抗体として Alexa Fluor 568 標識ヤギ抗ウサギ IgG 抗体（1:200, ab175471; Abcam）

と Alexa Fluor 488 標識ヤギ抗アルメニアンハムスターIgG 抗体（1:200, ab17003; 

Abcam）, あるいは Alexa Fluor 488 標識ロバ抗ウサギ IgG（1:200, A-21206; Thermo 

Fisher Scientific）と Alexa Fluor 568 標識ロバ抗ヤギ IgG（1:200, A-11057; Thermo Fisher 
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scientific）に 23˚C で 2 時間反応させた後，PBS で洗浄し，切片を PermaFluor（Thermo 

Fisher Scientific）を使用して封入した。FG 標識 TG ニューロンが多く存在する領域の

Iba1+ /CD11c+ と，Iba1+ /CD206+ は，Iba1+ と同様の方法で解析した。  

４）CD11c+ /CCL2+ の発現解析 

TG 切片は一次抗体として，ヤギ抗マウス Iba1 ポリクローナル抗体（1:500, ab5076; 

Abcam），ウサギ抗マウス CCL2 ポリクローナル抗体（1:200, ab25124; Abcam）を 4℃

で 72 時間反応させた。次に Alexa Fluor 568 標識ロバ抗ヤギ IgG（1:200, A-11057; Thermo 

Fisher scientific）と Alexa Fluor 488 標識ロバ抗ウサギ IgG（1:200, A-21206; Thermo Fisher 

Scientific）に 23℃で 2 時間反応させた後，PBS で洗浄し，切片を PermaFluor（Thermo 

Fisher Scientific）を使用して封入した。FG 標識 TG ニューロンが多く存在する領域の

CD11c+ /CCL2+ は，Iba1+ ，Iba1+ /CD11c+ および，Iba1+ /CD206+ と同様の方法で解析

した。 

 

６． 統計学的解析 

各データは平均値±標準偏差（SD）で表した。免疫組織化学的解析では，有意差検

定に，one-way analysis of variance（ANOVA）を用いて Sidak’s multiple comparison test

にて多重比較を行った。MHWT の計測では，two-way repeated-measured ANOVA を用

い，Sidak’s multiple comparison test にて多重比較を行った。p < 0.05 を有意とした。 
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結 果 

 

１． IANX 後の MHWT の経日的変化 

左側口髭部皮膚と左側下口唇の MHWT を IANX 前（pre）と IANX 後 21 日目まで

隔日的に測定した（図 1A）。左側口髭部皮膚では，SAMR1-IANX は SAMR1-sham と

比較して IANX 後 1 日目から 5 日目まで MHWT の有意な低下を認め，SAMP8-IANX

は SAMP8-sham と比較して IANX 後 3 日目から 11 日目まで MHWT の有意な低下を

認めた。また，IANX 後 5 日目において，SAMP8-IANX は SAMR1-IANX と比較して

MHWT の低下の有意な増強を認めた（SAMP8-IANX：65.3 ± 3.0 g，SAMP8-sham：82.6 

± 1.9 g，SAMR1-IANX：73.4 ± 5.3 g，SAMR1-sham：83.5 ± 3.4 g）（図 1B）。 

左側下口唇では，SAMR1-IANX および SAMP8-IANX 共に，IANX 後 1 日目から 9

日目まで MHWT の有意な上昇を認めた（IANX 後 5 日目；SAMP8-IANX：79.9 ± 0.1 

g，SAMP8-sham：64.2 ± 0.6 g，SAMR1-IANX：79.3 ± 0.9 g，SAMR1-sham：67.0 ± 6.0 

g）（図 1B）。 

 

２． IANX 後の Iba1+ の変化 

IANX 後 5 日目において，FG 標識 TG ニューロンが多く存在する領域における Iba1+

の解析の結果，SAMP8-IANX は SAMP8-sham，SAMR1-IANX および SAMR1-sham と

比較して有意な増加を認めた（SAMP8-IANX：1.5 ± 0.3 %，SAMP8-sham：0.5 ± 0.2 %，

SAMR1-IANX：0.8 ± 0.2 %，SAMR1-sham：0.4 ± 0.2 %）（図 2A，B）。 
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３． IANX 後の Iba1+ /CD11c+ ， Iba1+ /CD206+ の変化 

IANX 後 5 日目において，FG 標識 TG ニューロンが多く存在する領域における Iba1+ 

/CD11c+ の解析の結果，SAMP8-IANX は SAMP8-sham，SAMR1-IANX および SAMR1-

sham と比較して有意な増加を認めた（SAMP8-IANX：6. 6×10-4 ± 1.2×10-4 %，SAMP8-

sham：2.2×10-4 ± 7.3×10-5 %，SAMR1-IANX：3.7×10-4 ± 1.2×10-4 %，SAMR1-sham：1.6×10-

4 ± 4.2×10-5 %）（図 3A，B）。 

FG 標識 TG ニューロンが多く存在する領域における Iba1+ /CD206+ の解析の結果，

SAMR1-IANX は SAMR1-sham と比較して有意な増加を認めたが，SAMP8-IANX は

SAMP8-sham と比較して有意な変化を認めなかった（SAMP8-IANX：2.1×10-4 ± 5. 1×10-

5 %，SAMP8-sham：1.9×10-4±4.0×10-5%，SAMR1-IANX：2.1×10-4±2.8×10-5%，SAMR1 

sham：1.6×10-4±2.8×10-5%）（図 3C，D）。 

 

４．IANX 後の CD11c+ /CCL2+ の変化 

 IANX 後 5 日目において，FG 標識 TG ニューロンが多く存在する領域における

CD11c+ /CCL2+ の解析の結果，SAMP8-IANX は SAMP8-sham，SAMR1-IANX および

SAMR1-sham と比較して有意な増加を認めた（SAMP8-IANX：4.1×10-4 ± 1.4×10-4 %，

SAMP8-sham：1.3×10-4 ± 5.1×10-5 %，SAMR1-IANX：3.0×10-4 ± 4.8×10-5 %，SAMR1-

sham：1.2×10-4 ± 4.8×10-5 %）（図 4A，B）。 

 

５．LCCA の TG 内持続投与による MHWT と Iba1+ /CD11c+ の変化 

 SAMP8-IANX に，LCCA，control-LCCA あるいは vehicle を TG 内持続投与し，左側
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口髭部皮膚と左側下口唇の MHWT を IANX 後 5 日目まで隔日的に測定した（図 5A）。

LCCA 投与により，control-LCCA 投与あるいは vehicle 投与と比較して，SAMP8-IANX

は IANX 後 3 日目以降において MHWT の低下の有意な回復を認めた（図 5B）。また

LCCA，control-LCCA または vehicle の TG 内持続投与は，下口唇の MHWT の上昇に

は影響しなかった（図 5C）。 

IANX 後 5 日目において，SAMP8-IANX の TG における Iba1+ /CD11c+ 数に対する

LCCA 投与の影響について検討した。その結果，LCCA を投与した SAMP8-IANX に

おける Iba1+ /CD11c+ は，control-LCCA 投与あるいは vehicle 投与と比較して有意に減

少した（LCCA 投与：1.9×10-4 ± 3.9×10-5 %，control-LCCA 投与：6.5×10-4 ± 9.3×10-5 %，

vehicle 投与：6.2×10-4 ± 9.7×10-5 %）（図 5D，E）。 
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考 察 

 

IANX モデルで口髭部皮膚に観察される長期持続性の機械アロディニアは， IAN

に外傷歴のある患者に観察される異所性疼痛に類似している 36, 38)。SAMP8 マウス

は，老化の促進，寿命の短縮および神経細胞の形態変化を示す系統であり，一方，

SAMR1 マウスは正常老化を示し，SAMP8 マウスの対照系統である 29, 30, 31, 32, 33, 34)。

また SAMP8 マウスは加齢に伴い，ヒトの脳で見られる，老化に伴う生理学的および

形態学的変化に類似した特徴を示す 39)。したがって，IANX 処置を施した SAMP8 マ

ウスと SAMR1 マウスについて，処置後の同じ時点で，免疫組織化学的解析あるい

は行動観察実験によって比較することは，加齢の影響を検討する上で適切であると

考えられる 27, 30, 40)。本研究の結果，SAMP8 マウスおよび SAMR1 マウスは共に 

IANX 後に口髭部皮膚に機械アロディニアを発症したが，興味深いことに SAMP8 マ

ウスは SAMR1 マウスと比較して，IANX 後の機械アロディニアの増強を認めた。ま

た，SAMP8 マウスと SAMR1 マウスは共に，IANX 後に下口唇の MHWT の上昇を認

め，この結果は，ヒトの下歯槽神経損傷後に生じる下口唇の知覚異常と類似してい

る。したがって，SAMP8 マウスへの IANX 処置の適用は，IAN 損傷後の異所性疼痛

の発症機構に及ぼす加齢の影響を検討する上で有用であると考えられる。 

末梢神経の損傷時に，感覚神経節に常在するマクロファージが増加することは，

これまで多くの研究で報告されている 41, 42, 43)。本研究の結果，SAMP8 マウスは，口

髭部皮膚の機械アロディニアの増強が認められた IANX 後 5 日目に，Iba1+ の有意な

増加を認めたが，ラットを用いた過去の研究においても IANX 処置によって TG に
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おける Iba1+ の増加が生じ，口髭部皮膚に機械アロディニアを発症することが報告さ

れている 35)。また坐骨神経損傷モデルラットでは，後肢の足底に機械アロディニア

が発症することが報告されており 44)，このモデルラットでは，加齢により感覚神経

節における Iba1+ が若齢ラットと比較して増加した 45)。これらの報告と今回の結果

から，加齢により IANX による口髭部皮膚における異所性機械アロディニアが増強

し，TG において Iba1+ が増加することが示唆された。 

マクロファージは炎症性や抗炎症性に極性変化するが，その極性を解析するため

に，M1 マクロファージのマーカーとして CD11c，M2 マクロファージのマーカーと

して CD206 が多くの研究で用いられている 46, 47, 48)。本研究の結果，IANX 後 5 日目

において，SAMP8-IANX と SAMR1-IANX はともに Iba1+ /CD11c+ の増加を認め，

SAMP8-IANX では SAMR1-IANX と比較して有意に多くの Iba1+ /CD11c+ の有意な増

加を認めた。また，SAMP8-IANX において，CD11c+ /CCL2+ は SAMR1-IANX と比較

して有意に多かった。さらに SAMR1-IANX は SAMR1-sham と比較して，Iba1+ 

/CD206+ が有意に増加したが，SAMP8-IANX は SAMR1-IANX と比較して有意な変

化を認めなかった。マクロファージの極性変化に対する加齢研究において，加齢

は，M2 マクロファージから M1 マクロファージへの極性変化を加速させることが多

くの研究で報告されている 49, 50, 51)。腸管神経系に存在するマクロファージにおいて

も，加齢に伴い M1 マクロファージへの極性変化が亢進し，その結果，炎症性シグ

ナルに対する神経応答が亢進することが報告されている 52)。これらの報告と今回の

結果より，TG のマクロファージは，加齢に伴い M1 マクロファージへの極性変化が

促進し，M1 マクロファージからの CCL2 などの炎症性ケミカルメディエーターの放
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出が増加することで，IANX 後の口髭部皮膚における機械アロディニアが増強すると

考えられる。 

本研究の結果，マクロファージ枯渇剤である LCCA を SAMP8 マウスの TG に直接

かつ持続的に投与すると，IANX 後の口髭部皮膚の機械アロディニアの発症が抑制さ

れることが確認された。また LCCA 投与により，IANX 後 5 日目の TG における

Iba1+ /CD11c+ 数が，control-LCCA 投与あるいは vehicle 投与時と比較して有意に減少

した。電気生理学的手法を用いた過去の研究では，IANX により機械刺激に対する眼

窩下神経の反応性が上昇し，その結果，同側の口髭部皮膚に異所性の機械アロディ

ニアが発症することが報告されている 34, 53, 54)。マクロファージ由来の様々な炎症性

のケミカルメディエーターは，ニューロンの感作と過興奮を誘発することが知られ

ているが 55)，加齢変化に伴う炎症性シグナルに対する侵害受容ニューロンの反応性

増強には，マクロファージの極性変化が抗炎症性 M2 から炎症性 M1 へシフトするこ

とが関与していると報告されている 52)。また，異所性疼痛に関するこれまでの研究

では，大腸を支配する後根神経節ニューロンの損傷に伴い，後根神経節に集積した

M1 マクロファージから放出される TNF-α や CCL2 などの炎症性ケミカルメディエ

ーターがサテライトグリアを活性化する。その活性化により損傷した大腸投射一次

ニューロンの興奮性が増強し，損傷していない膀胱投射一次ニューロンの興奮性も

増強し，膀胱に疼痛を引き起こすことが報告されている 56, 57)。さらに，顎顔面領域

での報告では， IL-1 受容体や transient receptor potential vanilloid-1 シグナルを介した

ニューロンとマクロファージの相互作用によって TG ニューロンの興奮性が増強

し，歯髄炎後に舌痛症が発症することが示唆されている 58)。以上の報告と今回の結
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果より，TG の M1 マクロファージ数の増加に伴う炎症性ケミカルメディエーターの

放出が加齢によって亢進し，直接的あるいは間接的に損傷部位から離れた口髭部皮

膚を支配するニューロンの興奮性を高めることが，IANX 後の口髭部皮膚での異所性

機械アロディニアの発症に極めて重要な役割を担うことが明らかとなった。 
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結 論 

 

 本研究では以下の結論を得た。 

 1.  SAMP8 マウスあるいは SAMR1 マウスへの IANX 処置は，口髭部皮膚に異所性 

機械アロディニアを発症した。 

 2.  口髭部皮膚に発症する異所性機械アロディニアは，加齢の影響により増強した。 

 3.  IANX 処置後の TG における Iba1+ /CD11c+ の増加は，加齢の影響により増強し

た。 

 4． IAN 処置後の TG における CD11c+ /CCL2+ の増加は，加齢の影響により増強し

た。 

 5. LCCA 投与により加齢によって増強した口髭部皮膚の異所性機械アロディニア

は有意に回復した。 

  

以上のことから，IANX 後に発症する異所性機械アロディニアは，加齢により増強

し，その増強は TG における M1 マクロファージの増加に伴う CCL2 の増加が関与す

ることが示唆された。 
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図 

 

図 1  IANX 後の口髭部皮膚と下口唇部への機械刺激に対する頭部引っ込め反射閾値 

A : 行動観察実験のタイムコース B : 機械刺激に対する頭部引っ込め反射閾値

（MHWT）（n = 7，in each）**p < 0.01，SAMP8-IANX vs. SAMP8-sham. ##p < 0.01，

SAMR1-IANX vs. SAMR1-sham. ++p < 0.01，SAMP8-IANX vs. SAMR1-IANX. $$p < 0.01，

SAMP8-sham vs. SAMR1-sham  
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図 2  IANX 後 5 日目の TG における Iba1+ の変化 

A : FG 標識 TG ニューロン（青），Iba1+（赤），矢印：FG 標識 TG ニューロンが多く存   

在する領域における Iba1+ B : Iba1+ が占める割合．（n = 7，in each）**p < 0.05 Scale bar：

30 µm. IR：免疫反応性 
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図 3  IANX 後 5 日目の TG における Iba1+ /CD11c+ ，Iba1+ / CD206+ の変化 

A : FG 標識 TG ニューロン（青），Iba1+（赤），CD11c+（緑）矢印：FG 標識 TG ニュ

ーロンが多く存在する領域における Iba1+ /CD11c+ B : Iba1+ /CD11c+ の占める割合 C : 
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FG 標識 TG ニューロン（青），Iba1+（赤），CD206+（緑）矢印：FG 標識 TG ニューロ

ンが多く存在する領域における Iba1+ /CD206+ D : Iba1+ /CD206+ の占める割合（n = 7，

in each）**p < 0.01，*p < 0.05 Scale bar：30 µm. IR：免疫反応性 
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図 4  IANX 後 5 日目の TG における CD11c+ /CCL2+ の変化 

A : FG 標識 TG ニューロン（青），CD11c+（赤），CCL2+（緑）矢印：FG 標識 TG ニュ

ーロンが多く存在する領域における CD11c+ /CCL2+ B : CD11c+ /CCL2+ の占める割合．

（n = 7，in each）**p < 0.01 Scale bar：30 µm. IR：免疫反応性 
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図 5  SAMP8-IANX への LCCA の TG 内投与後の MHWT の経日的変化，および Iba1+ 

/CD11c+ の変化 

A : LCCA の TG 内投与と行動観察実験のタイムコース B : LCCA，control-LCCA，ま

たは vehicle の TG 内持続投与による口髭部皮膚 MHWT の経日的変化 C : LCCA，

control-LCCA，または vehicle の TG 内持続投与による下口唇 MHWT の経日的変化 

（n=7 in each） **p < 0.01，LCCA 投与 vs. control-LCCA 投与，++p < 0.01，LCCA 投

与 vs. vehicle 投与 D : FG 標識 TG ニューロン（青），Iba1+（赤），CD11c+（緑）矢印：

FG 標識 TG ニューロンが多く存在する領域における Iba1+ /CD11c+ E : Iba1+ /CD11c+ の

占める割合．（n = 7，in each）**p < 0.01 Scale bar：30 µm. IR：免疫反応性 

 

 

 

 

 


