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はじめに

　神経障害性疼痛は，神経系の原発性あるいは機能障
害によって生じる痛みで，口腔顔面領域にも存在し，患
者の生活の質（quality of life：QOL）を大きく損なう。
治療には主として，抗てんかん薬や抗うつ薬を用いた
薬物療法が行われるが，それらの薬剤も疼痛を30～ 50
％程度減弱させるのみで，また，20 ～ 40％の患者には
効果が認められない1）。また，これらの薬剤の，眠気，
倦怠感，めまい等の副作用のために十分な量の薬剤が
使用できないこともある。このように神経障害性疼痛は
難治性で，新たな治療薬の研究が行われているが，決
定打となる可能性のある薬剤の報告はされていない2）。
鎮痛作用の異なる薬剤を併用することで，鎮痛効果の
増強と，副作用の軽減が期待できる。このため神経障
害性疼痛の薬物治療では，作用機序の異なる鎮痛薬が
必要とされている。
　ドパミン神経系が痛みの処理に関係し，ドパミン神
経系による疼痛制御機構が存在することが示唆されて
いる3,4）。しかし，口腔顔面領域の神経障害性疼痛とド
パミン神経系の関係については，研究開始時点で報告
がなかった。そのため我々は，眼窩下神経を結紮して
作製した神経障害性疼痛モデルラット（ chronic

constriction injury of the infraorbital nerve: ION－CCI）
を用いて，ドパミン神経系による，口腔顔面領域（三

叉神経系）の神経障害性疼痛の緩和の可能性を検討し
た。本稿では，我々の研究成果と，それらに関連性を
持つこれまでの知見について，解説する。

ドパミン D2 受容体作動薬の全身投与が
神経障害性疼痛に及ぼす効果

ION－CCI ラットは，神経結紮を行っていない対照群
と比較して，機械刺激に対する閾値の低下を示す（機
械刺激に対する過敏性）。我々は，ION－CCI ラットに，
ドパミン D2受容体作動薬（quinpirole）を腹腔内投与
し，機械刺激に対する過敏性の評価を行った。鼻毛部
への，von Frey filament を用いた機械刺激による，逃
避反応を起こす閾値の測定で，その上昇を認めた（図
1A）。また，三叉神経脊髄路核尾側亜核（Vc）表層に
発現するphosphorylated extracellular signal－regulated

kinase（pERK）陽性細胞数が減少した（図1B, C）。こ
れらの結果は，ドパミン D2 受容体作動薬が，眼窩下
神経結紮による機械刺激に対する過敏性を減弱するこ
とを示唆する。以前に，坐骨神経を結紮したラットに，
ドパミン D2 受容体作動薬を投与すると，機械刺激と
冷刺激に対する過敏性が抑制されたこと5），機械刺激と
熱刺激に対する過敏性が抑制されたことが報告されて
いる6）。これら脊髄神経での報告に加え，三叉神経につ
いても，ドパミン D2 受容体作動薬が神経障害性疼痛
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を抑制することが示唆された。

A11 細胞群への薬剤投与が
神経障害性疼痛に及ぼす効果

　次に我々は，視床下部 A11 細胞群に着目した。A11
細胞群は，Vc や脊髄後角に投射し，ドパミン神経によ
る疼痛抑制機構の主要な核と考えられている7）。A11細

胞群には，ドパミン含有神経細胞，gamma－aminobu-

tyric acid（ GABA ）含有神経細胞，calcitonin gene－
related peptide（CGRP）含有神経細胞が存在する8）。
ION－CCI ラットの頭蓋骨に設置した薬剤投与用のカニ
ューレを通して，A11 細胞群に quinpirole と GABAA 受
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図 1　ION－CCI ラットに対する quinpirole 腹腔内投与が機
械刺激に対する過敏性に与える効果

A: quinpirole 投与群の，機械刺激に対する逃避反応を起こ
す閾値が上昇した（***p＜0.001, **p＜0.01 投与前との比較 ;
##p＜0.001, ##p＜0.01 同時刻での生食投与群との比較 ;
n＝各 5）。CCI: ION－CCI。B: Vc 表層の pERK 陽性細胞の
顕微鏡写真を示す。CCI: ION－CCI。C: quinpirole 投与群の
pERK 陽性細胞数が減少した（***p＜0.001, n＝各 5）。CCI:
ION－CCI。Maegawa, H., Usami, N., Kudo, C., Hanamoto, H.,
Niwa, H. （2020）: Dopaminergic modulation of orofacial

mechanical hypersensitivity induced by infraorbital nerve

injury. Int J Mol Sci, 21, 1945 を改変。
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図 2　ION－CCI ラットの A11 細胞群への quinpirole あるい
はmuscimol微量注入が機械刺激に対する過敏性に与
える効果

A: quinpirole 投与群，muscimol 投与群ともに逃避反応を
起こす閾値が上昇した（***p＜0.001 投与前との比較 ; ###
p＜0.001, ##p＜0.01 同時刻での生食投与群との比較 ; n＝
各 5）。CCI: ION－CCI。B: Vc 表層の pERK 陽性細胞の顕
微鏡写真を示す。CCI: ION－CCI。C: quinpirole 投与群と
muscimol 投与群の，pERK 陽性細胞数が減少した（***p＜
0.001, n＝各 5）。 CCI: ION－CCI。 Maegawa, H., Usami, N.,
Kudo, C., Hanamoto, H., Niwa, H.（2020）: Dopaminergic

modulation of orofacial mechanical hypersensitivity

induced by infraorbital nerve injury. Int J Mol Sci, 21,
1945 を改変。
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容体作動薬（muscimol）を微量注入した。投与後，両
群とも逃避反応を起こす閾値の上昇（図2A）と，Vc 表
層の pERK 陽性細胞数の減少を示した（図2B, C）。ま
た，A11 細胞群に，ドパミン神経を選択的に破壊する
6－hydroxydopamine（6－OHDA）を 微 量 注 入 し た。
Tyrosine hydroxylase（TH）に対する免疫染色を行い，
その反応性の低下から，A11 細胞群のドパミン神経細
胞の減少を確認した（図3A, B）。投与後，逃避反応を
起こす閾値の低下（図 3C）と，Vc 表層の pERK 陽性
細胞数の増加を認めた（図 3D, E）。これらの結果は，
A11 細胞群が，眼窩下神経結紮による機械刺激に対す
る過敏性に影響を及ぼすことを示唆する。また，
muscimol 投与の結果から，A11 細胞群が抑制された際
に疼痛を抑制することを示唆する。また，A11 細胞群
のなかでも，ドパミン含有神経細胞が過敏性の抑制に
関与することを示唆する。
　これまでには，脊髄神経を結紮したラットの A11 細
胞群に quinpirole を投与すると，機械刺激に対する過
敏性が抑制されたという報告がある9）。また，眼窩下神
経を結紮した神経障害性疼痛モデルマウスの A11 細胞
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図 3　ION－CCI ラットの A11 細胞群への 6－OHDA 微量注入が機械刺激に対する過敏性に与える効果
A: A11 細胞群の tyrosine hydroxylase（TH）陽性細胞の顕微鏡写真を示す。b は a の枠内を高倍率で表示したものである。B:
6－OHDA 注入と同側で，TH 陽性細胞数の減少を認めた（***p＜0.001, n＝各 5）。CCI: ION－CCI。C: 6－OHDA 投与群の逃避
反応を起こす閾値が上昇した（***p＜0.001 注入前との比較 , ## p＜0.01 同時刻での生食投与群との比較 , n ＝ 各 5）。CCI:
ION－CCI。D: Vc 表層の pERK 陽性細胞の顕微鏡写真を示す。CCI: ION－CCI。E: 6－OHDA 投与群の pERK 陽性細胞数が減少
した（*p＜0.05, n＝各 5）。CCI: ION－CCI。Maegawa, H., Usami, N., Kudo, C., Hanamoto, H., Niwa, H.（2020）: Dopaminergic

modulation of orofacial mechanical hypersensitivity induced by infraorbital nerve injury. Int J Mol Sci, 21, 1945 を改変。

群を刺激すると，機械刺激に対する過敏性が抑制され，
6－OHDA を用いて A11 細胞群を破壊すると，過敏性が
増悪したという報告がある10）。これらの報告に加え，
我々の研究結果も，A11 細胞群が神経障害性疼痛の緩
和に関与することを示唆するものである。

A11細胞群が投射する Vc や脊髄後角の神経細胞には
ドパミン D2 受容体が発現し10,11），quinpirole を Vc に
注入すると，侵害刺激に対する反応が抑制された 11）こ
とから，今回の研究結果には，Vc のドパミン D2 受容
体が関与していると考えられる。また，脊髄神経の結
紮後，後角のドパミン D2受容体タンパクが増加した12）

という報告があり，神経障害性疼痛では，ドパミン受
容体自体にも変化が生じていることが示唆される。

おわりに

　ドパミン神経系が，口腔顔面領域の神経障害性疼痛
の緩和にも寄与することが示唆された。新たな治療薬
につながる，疼痛緩和の標的を発見することを目指し，
ドパミン神経系と神経障害性疼痛の関係についての更
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なる研究を進めたい。
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