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要旨  

 

三叉神経節は，眼神経，上顎神経，下顎神経の 3 枝に分枝し，そ

の末梢枝は頭頚部で広範囲に分布している．三叉神経節内には，こ

れらの神経細胞体が集まっており，それぞれの領域の細胞体の局在

には神経節内で偏りがあることが知られている．しかしながら，こ

れまでの報告における表現は統一性に欠け，詳細も不明である．そ

こで神経損傷マーカーの ATF3（ act i vat ing  t r anscr ip t i o n  fac t o r  3） 

抗体を用いて三叉神経節内の神経細胞体の局在を三次元構築し，各

神経切断群間で比較検討をおこなった．  

ラットの三叉神経において眼窩上神経，眼窩下神経，下歯槽神経，

舌神経それぞれの切断群（各 n=3）と，各神経に至るまでの組織の

切開や剥離を加えて，目的の神経を切断しない対照モデル（各 n=1）

を作製し， ATF3 の発現がピークとなる 7 日後に三叉神経節を摘出

し， 100  µm 毎の水平断切片を作製した．これらの切片を ATF3 抗

体と，神経細胞のみを染色する Ne uN 抗体，すべての細胞の核を染

色する DAPI 抗体を用いた免疫組織化学に供し，光学顕微鏡下で画

像データとしてコンピューターに取り込み，スライスごとに重ねて

三叉神経節を復元するように三次元構築をおこなった．  

ラット三叉神経節は，二つに分岐しており，第 1 枝，第 2 枝から

外側へ向かう枝が 3 枝となる．三叉神経節内における神経細胞集団

は、大きく二つの領域に分かれており，1 つは吻側（吻側領域）に，

もう一つは尾側（尾側領域）に局在していた．これら 2 つの領域は

三叉神経節の背側では融合しており（吻側・尾側連続領域），腹側

では分離していた．ATF3 と N euN の二重陽性細胞を観察した結果，

眼窩上神経切断後の ATF3 陽性細胞の局在は，吻側領域において内

側に，眼窩下神経切断後の ATF3 陽性細胞の局在は，吻側領域内ほ

ぼ全域に分布しており，眼窩上神経切断後の ATF3 陽性細胞領域を

含んでいた．下歯槽神経切断後の ATF3 陽性細胞の局在は主に尾側

領域に発現し，吻側・尾側連続領域では点在していた．また，吻側
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領域において広範囲に散在していた．舌神経切断後では，下歯槽神

経切断後とほぼ同じ領域で ATF3 陽性細胞局在が確認された．眼窩

下神経と下歯槽神経，舌神経の各切断後の ATF3 陽性細胞の局在は

吻側・尾側連続領域で混在しており，各神経領域の境界は不明瞭で

あった．  

以上より，ラット三叉神経節内における神経細胞局在には，異な

る領域の神経細胞が混在する箇所が存在していた．同じ神経節内に

お け る 損 傷 し た 神 経 細 胞 が 近 接 す る 非 損 傷 の 神 経 細 胞 に 何 ら か の

物 質 を 伝 達 す る こ と が 異 所 性 感 覚 異 常 の 発 症 に つ な が っ て い る と

いう説もあり，今回の結果は，この異所性感覚異常のメカニズム解

明の基礎データになりうると考えられる．  
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緒言  

 

三叉神経は顎顔面領域の一般体性知覚と，咀嚼筋などの骨格筋の

運動を司る混合性神経である．このうち知覚神経線維は，脳底部に

存在する三叉神経節内の細胞体から 3 本の主枝，すなわち眼神経，

上顎神経および下顎神経に分かれて末梢へと軸索を伸ばしている．

これらの主枝は，ヒトではそれぞれ上眼窩裂，正円孔および卵円孔

を通って頭蓋腔外に出て，頭頚部に広く分布する 1 )．  

ラ ッ ト 三 叉 神 経 節 内 に お け る 神 経 細 胞 局 在 様 式 は 吻 側 に 眼 窩 上

神経，眼窩下神経を含む第 1・ 2 枝領域（吻側領域），尾側に下歯槽

神経，舌神経を含む第 3 枝領域（尾側領域）の神経細胞が多く存在

していることは既に知られているが 2－ 4 )，第 1 枝領域と第 2 枝領域

が混在しているという報告 3 )や混在していないという報告 4 )，さら

に第 2 枝領域と第 3 枝領域が重なっているという報告 3 )，反対に領

域が明瞭に区別できるという報告 4 )もあり，各神経領域に関する報

告は統一性に欠け，詳細は不明である．  

本実験では，ラット三叉神経のうち眼神経（第 1 枝）の枝として

眼窩上神経，上顎神経（第 2 枝）の枝として眼窩下神経，下顎神経

（第 3 枝）の枝として下歯槽神経と舌神経をそれぞれ切断し，三叉

神経節内の ATF3（ act i vat ing  t ranscr ip t io n  fac to r  3）陽性細胞の

局在を観察した．ATF3 は ATF/ CREB ファミリーに属するストレス

応答遺伝子であり，細胞周期の抑制や細胞死に関わることが知られ

ている 5 )．また，末梢神経損傷後，神経細胞内において他の転写酵

素と結合し，細胞内の転写活性を上げ，軸索の再生に関与している

という報告もある 6－ 9 )．神経損傷マーカーとしての役割は 2000 年

に Tsu j ino ら 1 0 )により初めて報告され，以降神経損傷に関連する研

究で広く用いられている．感覚神経では，坐骨神経損傷の研究 1 0－

1 4 )や眼窩下神経損傷の研究 1 0， 1 1 )など多く報告されており，さらに

交感神経幹の損傷により上頚神経節での ATF3 発現を調べた研究も

ある 1 5 )．また，神経損傷と炎症による ATF3 発現を比較した論文に
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よると，炎症でもわずかに ATF3 が発現する報告もある 1 6 )．  

今回の実験では ATF3 の神経損傷マーカーとしての性質を利用し

て，末梢軸索に損傷を受けた神経細胞を三叉神経節内で同定 した．

さらに，三叉神経節内における神経細胞体の分布や位置関係を立体

的 に 把 握 す る た め に コ ン ピ ュ ー タ ー を 用 い て 組 織 像 か ら 三 次 元 構

築をおこない観察した．  

組 織 を 染 色 し た 標 本 か ら 得 た デ ジ タ ル 画 像 を 立 体 構 築 す る こ と

で，組織の内部構造を観察した報告はあるが 1 7， 1 8 )，三叉神経節に

おける神経細胞体の局在を観察した報告はない．今回用いたソフト

で三次元構築すると，全方向からの観察が可能となるが，詳細な比

較観察をおこなうために，背面と内側面の 2 点から各神経切断に対

応する神経細胞局在様式を比較し，検討をおこなった．  

 

実験動物および方法  

 

1．実験動物  

7 週齢の Sprague  Dawley（ SD）系雄性ラット（日本エスエルシ

ー，静岡；200～ 250  g）を用いた．実験動物の取り扱いについては，

松本歯科大学動物実験委員会の承認を得て，『松本歯科大学実験動

物取り扱規定』ガイドラインに従いおこなった．  

 

2．神経切断モデルラットの作製および組織の摘出  

神経切断時にはラットに麻酔薬（ソムノペンチル， 50  mg/kg，共

立製薬株式会社，東京）を腹腔内投与し，深麻酔をおこない実験し

た．  

 

1）眼窩上神経切断モデルラットの作製（ n=3）  

頭頂部を剃毛し，頭皮を切開し，皮膚を左眼球上まで鈍的に剥離

し，眼窩上神経を露出させピンセットで把持し，約 1  mm の長さを

ハサミにて切断し摘出した．その後頭皮を縫合し，閉創した．比較
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対照として切断群と同様の手順で眼窩上神経を露出，明示した後，

神 経 を 切 断 せ ず そ の ま ま 閉 創 し た ラ ッ ト を 眼 窩 上 神 経 切 断 の 対 照

モデル（ n=1）とした．  

 

2）眼窩下神経切断モデルラットの作製（ n=3）  

ラットを開口させ，口蓋左側と左頬粘膜との境界部を切開し，眼

窩下神経を露出させピンセットで把持し，約 1  mm の長さをハサミ

にて切断し摘出した．比較対照として切断群と同様の手順で眼窩下

神経を露出，明示した後，切断せずそのまま閉創し ,眼窩下神経切断

の対照モデル（ n=1）とした．  

 

3）下歯槽神経切断モデルラットの作製（ n=3）  

左側顔面皮膚を剃毛し，頬部皮膚を切開し，咬筋を筋線維の走向

に沿って鈍的に剥離し，下顎骨外側面を露出させた．同部での骨内

を走向する下歯槽神経を確認し，その周辺の骨をラウンドバーを装

着した歯科用エンジンにて除去後，下歯槽神経を露出させピンセッ

トで把持し，約 1  m m の長さをハサミにて切断し摘出した．その後，

咬筋剥離部と頬部皮膚を縫合し閉創した．比較対照として切断群と

同様の手順で下顎管を明示した後，切断せずにそのまま閉創し，下

歯槽神経切断の対照モデル（ n= 1）とした．  

 

4）舌神経切断モデルラットの作製（ n=3）  

ラットを開口させ，舌先端に針糸固定をして舌を牽引し，左舌小

帯近くの粘膜を剥離し，舌神経を露出させピンセットで把持し，約

1  mm の長さをハサミにて切断し摘出した．その後舌粘膜を縫合し，

閉創した．比較対照として切断群と同様の手順で，舌神経を露出し，

明 示 し た 後 ， 切 断 せ ず に そ の ま ま 閉 創 し 舌 神 経 切 断 の 対 照 モ デ ル

（ n= 1）とした．  

 

3．灌流固定，組織取り出しと後固定  
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各神経切断 7 日後に三叉神経節の摘出をおこなった．組織摘出時

に は ラ ッ ト を 神 経 切 断 時 と 同 様 の 深 麻 酔 を し た 後 ， 固 定 液 （ 4  % 

parafo rmald ehyde， 0 . 1  M phosphate  buf f er  （ 0 .1  M  PB））で灌流

固定をおこない，三叉神経節を摘出した．三叉神経節については，

頭蓋腔から脳幹部などを除去して，脳底部，脳硬膜を丁寧に剥離し

て三叉神経節を露出し，慎重に摘出した．組織を摘出した後，ただ

ちに灌流固定で用いた固定液にて後固定した．  

 

4．切片作製  

固 定 材 料 は 10  %， 20  %， 3 0  % sucrose に て 脱 水 し た ． OCT  

Compo und（ Sak ura，USA）で包埋し，ドライアイスにて凍結した．

凍結ミクロトーム（ Lei ca，Germ any）を－ 35  ℃にセットし，厚さ

10  µm の水平断凍結切片を作製し， 100  µm 毎の切片をスライドガ

ラスに貼付した．  

 

5．免疫蛍光染色  

切片を固定液（ 4  %  paraf ormal dehyde， 0 .1  M PB）で固定した

後 0 . 1  M PB で洗浄し，可溶化液（ 1 0  % Tr i to nX -100， 0 .1  M PB）

で反応した後 0 . 1  M PB で洗浄した．ブロッキング（ 1% Brok i ng  

Reage nt  （ Ro che，Germany），0 .1  M Phosphate  buf f e r  sa l ine  （ 0 . 1  

M PBS））をおこなった後， 0 .1  M  PBS で希釈した一次抗体と反応

させ（ 4  ℃，24 時間 )，Wash buf fer（ 0 .1  M PBS，0 .2  %  Tween20）

で 洗 浄 し た 。 そ の 後 0 .1  M PBS で 希 釈 し た 二 次 抗 体 と 反 応 させ

（ 4  ℃ ， 24 時 間 ） Wash buf fe r で 洗 浄 し た 後 ， Fluo romount -G

（ Beckman  Co ul t e r，U SA）にて封入した．一次抗体には Ant i  N euN  

mouse  mo noc lonal  ant i bod y（ Mil l ipor e，Mass achuset ts）（ 500 倍）

と Ant i  ATF3 rabb i t  IgG ant ibod y（ Sant a  Cruz  Bi o tec hno lo gy，  

Ca l i f or n ia）（ 200 倍）を用いた．二次抗体には  A le xa  F luo r  594  goat  

ant i  mouse  IgG， Ale xa  F luor  488  goat  ant i  rabb i t  IgG （ Li fe  

t echno lo g i es， Cal i f orn i a）（ 1000 倍）を用いた．対比染色として
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Cel l s ta i n  DAPI（同仁化学研究所，熊本）（ 1000 倍）を用いた．  

 

6．画像取り込み，三次元構築  

切片は，オールインワン光学顕微鏡 BZ－ 8000（ KEY ENCE，大

阪 ） で 画 像 を 観 察 し ， 取 り 込 ん だ 画 像 は グ ラ フ ィ ッ ク ソ フ ト の

Ado be  I l l us t ra tor（ Ado be  s ys tems，Cal i f or n ia）にて NeuN と ATF3

の 二 重 陽 性 細 胞 の 外 形 と 三 叉 神 経 節 外 形 を マ ー ク し た ． 3D CG

（ Three‐ d imens i ona l  comp uter  gr aphics）作成ソフトの S hade  

（ e‐ f ron t ier，東京）にデータをインポートし，スライス平面画像

に切片の厚みを持たせて立体化し，得られたスライス順に重ねて元

の三叉神経節を再現するよう三次元構築をおこなった．それぞれの

スライスに対し透明になる効果を設定し， ATF3 陽性細胞に対して

は黄緑色に発色させ，一方向からの観察でも深部の ATF3 陽性細胞

の局在が観察できるようにした．  

 

結果  

 

1．三叉神経節内における神経細胞の局在  

神経細胞特異的タンパク質である N e uN を用いてラット三叉神経

節内における神経細胞領域を観察した．ラット三叉神経節は，二つ

に分岐しており，外側へ向かう枝が第 3 枝となり，残りは第 1 枝と

第 2 枝となる．神経細胞体集団はおおまかに吻側領域と尾側領域の

二つの領域に分かれている．これら二つの領域は三叉神経節の背側

寄りでは分岐部から連続しており（吻側・尾側連続領域）（図 1），

腹側寄りでは二つの領域が完全に分離していた（図 2）．  

 

2．各神経切断後の ATF3 陽性細胞の観察  

作製した組織標本に対して， ATF3 が発現している細胞が神経細

胞であることを確認するため，神経細胞マーカーである NeuN と

ATF3 の二重染色をおこない，両者に染まる陽性細胞を観察した．  
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1）眼窩上神経切断後の ATF3 陽性細胞の局在  

眼窩上神経切断後の三叉神経節内における ATF3 陽性細胞は，背

面からの観察において吻側領域における内側部に限局しており，同

領 域 の 中 央 か ら 外 側 や 分 岐 部 周 辺 に は 陽 性 細 胞 は 存 在 し て い な か

った．内側面からの観察では陽性細胞の背・腹側方向への陽性細胞

の偏りは明瞭ではなく，背側から腹側の全域に多くの陽性細胞を認

めた（図 3 a）．眼窩上神経切断の対照モデルにおいては切断群での

陽 性 細 胞 局 在 と 同 一 領 域 内 に 数 個 の 陽 性 細 胞 が 散 在 し て い た （ 図

3b）．  

 

2）眼窩下神経の ATF3 陽性細胞の局在  

背面からの観察において ATF3 陽性細胞は吻側領域の内側から外

側までほぼ全域に認められ，吻側・尾側連続領域にも陽性細胞が点

在していた（図 4a）．内側面からの観察では背・腹側方向への陽性

細胞の偏りは明瞭ではなく，背側から腹側の全域に多くの局在を 認

めた（図 3c）．眼窩下神経切断の対照モデルにおいては切断群での

陽 性 細 胞 局 在 と 同 一 領 域 に お い て 数 個 の 陽 性 細 胞 が 散 在 し て い た

（図 3d）．  

 

3）下歯槽神経の ATF 3 陽性細胞の局在  

背面からの観察では主に尾側領域に ATF3 陽性細胞が局在してお

り，吻側領域で陽性細胞が多数散在していた．吻側・尾側連続領域

にも陽性細胞が点在していた（図 4b）．内側面からの観察では背側

よりも腹側で陽性細胞が少なくなる傾向がみられた（図 3e）．下歯

槽 神 経 切 断 の 対 照 モ デ ル に お い て は 吻 側 領 域 の み に 陽 性 細 胞 が 散

在していた（図 3f）．  

 

4）舌神経の ATF3 陽性細胞の局在  

背面からの観察では，尾側領域に多く ATF3 陽性細胞が局在して
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おり，吻側領域内に数個の陽性細胞が散在していた（図 5）．吻側・

尾側連続領域にも陽性細胞が点在していた．内側面からの観察では

腹側で陽性細胞が少なくなる傾向がみられた（図 3 g）．舌神経切断

モ デ ル の 対 照 モ デ ル に お い て は 尾 側 領 域 の み に 陽 性 細 胞 が 点 在 し

ていた（図 3h）．  

 

考察  

 

1．三叉神経節内における神経細胞標識について  

神経節内における神経細胞体の局在を解析する方法として，神経

切断をおこない，細胞変性を起こしている細胞局在を観察する方法

2 )や ,神経トレーサーを用いる方法 3， 1 9－ 2 3 )が知られている．現在，

主に用いられている方法は逆行性神経トレーサーであり，末梢にト

レ ー サ ー を 投 与 し た 後 に 神 経 節 内 神 経 細 胞 体 を 観 察 す る こ と で ト

レ ー サ ー 注 入 部 分 に 軸 索 を 伸 ば す 神 経 細 胞 体 を 同 定 す る こ と が で

きる 3， 1 9－ 2 3 )．しかしながら，逆行性神経トレーサーを用いた細胞

標 識 で は 末 梢 に お け る 取 り 込 み 効 率 や 軸 索 に お け る 輸 送 効 率 に よ

る影響が否定できない．また，神経トレーサー自身がもつ毒性や免

疫組織化学的に効率よく検出できるかどうかといった性質 2 3 )も考

慮 す る 必 要 が あ る ． こ れ に 対 し て ,今 回 神 経 細 胞 の 標 識 に 用 い た

ATF3 は神経損傷マーカーであり，神経トレーサーとは用途が異な

る．末梢神経切断後，損傷を受けた神経細胞を特異的に検出できる

ことから 1 0 )，主に疼痛に関連する研究で用いられている 1 0－ 1 4， 1 6，

2 4 ， 2 5 )．本研究においては，三叉神経節内における損傷神経に対応

する神経細胞の局在を解剖学的に検証する為に用いた． ATF3 陽性

細胞を明確に確認できることから，過去の神経トレーサーを用いた

報告 3 )と比較して，より正確に細胞局在を把握することができたと

考えられる．観察した細胞は N euN と ATF3 の二重陽性細胞を対象

とし，サテライトグリア細胞との関連や神経細胞のサイズの鑑別，

特 に 小 型 の 神 経 細 胞 の よ う な 疼 痛 に 関 連 す る 細 胞 の 特 定 は お こ な
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わなかった．  

 

2．三次元構築について  

観察した組織切片を立体構築することにより，背面からの観察の

みならず，多方向から三叉神経節内の神経細胞局在を観察すること

ができた．側面からの観察により，眼窩上神経，眼窩下神経切断後

の ATF3 陽性細胞局在様式は，吻側領域の背側から腹側へかけて偏

りなく分布していた．これに対し下歯槽神経と舌神経切断後の陽性

細胞局在様式は尾側領域において背側では発現細胞は多く存在し，

腹側では少なくなる傾向がみられた．ラット三叉神経節内における

背・腹側方向の神経細胞分布については電気生理学的に観察した舌

神経細胞の報告があり 2 6 )，この論文と今回の結果は一致していた． 

組織標本から立体構築した画像を側面から観察し，背・腹側方向

における神経細胞局在の広がりを確認できたことは，電気生理学的

な研究の基礎データとなると考えられる．また，今までラット口腔

顔面領域における異所性感覚異常の原因について，これまで三叉神

経節内に発現する原因物質の解明に焦点が当てられていたが，この

手法を用いることで，三叉神経節内における原因物質の空間的な広

が り と 異 所 性 感 覚 異 常 の 発 現 と の 関 係 が 明 ら か に な る こ と が 期 待

できる．  

 

3．ラット三叉神経節内における吻側尾側連続領域における神経細

胞の局在分布について  

Thalako t i ら 3 )の報告では、吻側領域と尾側領域の 2 つの神経細

胞 領 域 が 第 3 枝 の 分 岐 部 周 辺 で 一 部 連 続 し て い た ． こ れ に 対 し

Li verm an ら 4 )の報告は，吻側領域と尾側領域の 2 つの領域は完全

に分離していた．今回， Ne uN を用いて背側から腹側までの神経細

胞の局在領域を評価した結果では，背側のスライスでは吻側尾側連

続領域が存在したが，腹側のスライスではこれらが分離していた．

このことから Tha l akot i ら 3 )と Li ver man ら 4 )の報告ではそれぞれ
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観 察 し た 部 位 が 異 な っ て い た た め に 細 胞 の 局 在 様 式 が 異 な っ て い

たことが示唆された．また Thal akot i ら 3 )の報告では，吻側領域内

で内側の第 1 枝領域と外側の第 2 枝領域に分離していたが，本研究

ではどの部位でも第 1 枝である眼窩上神経，第 2 枝である眼窩下神

経の細胞体集団は分離していなかった．  

 

4．眼窩上神経と眼窩下神経の細胞局在領域の比較  

Thalako t i ら 3 )の報告によると，ラット三叉神経節内における吻

側領域の内側半分は第 1 枝領域，外側半分は第 2 枝領域という局在

様式を示していた．今回の実験結果では，眼窩上神経の細胞局在は

内側に限局されていた一方で，眼窩下神経切断後の ATF3 陽性細胞

は吻側領域の最外側から最内側まで広く分布していた（図 3 a， c）．

このことから Tha l akot i ら 3 )の報告と異なり，眼窩上神経の細胞局

在 領 域 は 眼 窩 下 神 経 の 細 胞 局 在 領 域 と 重 複 し て い る こ と が 分 か っ

た．  

陽性細胞の数については、眼窩上神経切断よりも眼窩下神経切断

の方が陽性細胞数が多かった．これは、ラットの眼窩下神経線維束

が 眼 窩 上 神 経 の 線 維 束 よ り も 明 ら か に 太 い こ と が 関 連 し て い る 可

能性が考えられる．しかし，舌神経の神経線維側は眼窩下神経に比

べ顕著に細いにも関わらず，尾側領域の広範囲で多数の陽性細 胞が

分布していたことから，切断した神経線維側の太さと陽性細胞の数

との関係は不明である．  

 

5．眼窩下神経，下歯槽神経，舌神経の細胞局在領域の比較  

Thalako t i ら 3 )は，吻側・尾側連続領域において第 2 枝領域と第

3 枝領域がわずかに重複していると報告している．今回の結果でも

眼窩下神経切断後もしくは下歯槽神経，舌神経の切断後，いずれも

この吻側・尾側連続領域に ATF3 陽性細胞がみられ，第 2 枝と第 3

枝の神経細胞局在領域の境界は不明瞭であった（図 4a， b）．  

下歯槽神経切断後は，尾側領域と吻側・尾側連続領域のみでなく，
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吻側領域にも陽性細胞が観察された．しかし，下歯槽神経切断の対

照 モ デ ル に お い て も 同 様 に 吻 側 領 域 内 に 陽 性 細 胞 が み ら れ た こ と

から，この部位の陽性細胞は，処置過程でラットの頬部皮膚を切開

した際に第 2 枝領域の神経を切断した影響により ATF3 を発現した

可能性が示唆された．これに対し，舌神経の切断は口腔底から処置

を行うため，上顎神経支配領域を損傷することなく神経を切断する

ことができる．舌神経切断群においても，下歯槽神経切断モデルと

同様に第 3 枝領域と吻側・尾側連続領域での局在に加え，吻側領域

にも陽性細胞が少数みられた（図 5）．このことから下顎神経の細胞

体は吻側領域にも散在している可能性が示唆された．  

 

6．下歯槽神経と舌神経の細胞局在領域の比較  

今回の実験では，下顎神経は下歯槽神経切断と舌神経切断の 2 つ

の比較をおこなった．これらの神経切断後の ATF3 陽性細胞は同じ

領域に局在していたことから，下歯槽神経と舌神経の神経細胞集団

はほぼ全て重複していることが分かった．これは，下顎神経に属 す

る神経枝の細胞が，すべて同一領域内にモザイク状に混在していた

ことを示している．  

 

7．三叉神経節内の神経細胞局在領域の重複に関して  

神経障害性疼痛の研究において，神経損傷時に非損傷神経の支配

領 域 に 感 覚 異 常 を 発 症 す る 神 経 損 傷 動 物 モ デ ル が い く つ か 知 ら れ

ている 2 5， 2 7－ 3 1 )．この異所性感覚異常の詳細な発症メカニズムはま

だ解明されていないが，神経節内で損傷を受けた神経細胞が隣在す

る非損傷神経細胞に対してなんらかの影響を与え，異所性感覚異常

を起こす可能性があると報告されている 3 0， 3 1 )．Shino da ら 3 1 )はラ

ッ ト の 下 口 唇 に 炎 症 が 起 き る と 三 叉 神 経 内 に お い て 神 経 成 長 因 子

である NG F が発現し，非損傷神経細胞に感作し，第 2 枝領域であ

るヒゲの基部で TRPV1 を活性化し，感覚異常を起こすと報告して

いる．この仮説では，損傷と非損傷の神経細胞同士が近接している
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ことが前提条件となる．また，Gunj i gake ら 2 4 )はラットの上顎大臼

歯を抜歯すると三叉神経節内において，サテライトグリアの活性化

が第 3 枝領域に認められ，これが異常疼痛発現に関与すると報告し

ている．これ以外にもサテライト細胞などのグリア系の感覚異常へ

の関与を示唆する論文も認められた 3 2， 3 3 )．三叉神経領域では異所

性 感 覚 異 常 を 発 症 す る モ デ ル と し て 下 歯 槽 神 経 を 切 断 す る と 上 顎

神経領域で感覚異常を発症する動物モデル 2 5，2 9，3 0 )が知られている．

眼 窩 下 神 経 と 下 顎 神 経 の 細 胞 体 と の わ ず か な 混 在 と 異 所 性 感 覚 異

常発症の関連は不明であるが，眼窩上神経細胞と眼窩下神経細胞，

そ し て 下 歯 槽 神 経 細 胞 と 舌 神 経 細 胞 は 多 数 の 細 胞 体 が 三 叉 神 経 節

内で混在していたことから，舌神経切断後に下歯槽神経支配領域に

感覚異常が発現するか，または眼窩下神経切断後に眼窩上神経支配

領域に感覚異常が発現するかを解析することで，この仮説を検証す

ることが可能であると考えられ，異所性感覚異常の発症メカニズム

解明につながることが期待できる．  

 

結語  

 

切断損傷した神経細胞を特異的に可視化した ATF3 陽性細胞の分

布を三次元構築して観察したことにより，切断された神経細胞の局

在を正確かつ詳細に知ることができた．各神経切断後の ATF3 陽性

神経細胞の観察から，眼窩上神経，眼窩下神経，下歯槽神経および

舌神経の細胞局在にはそれぞれ特徴があり，眼窩下神経細胞の局在

は眼窩上神経細胞の局在領域全体を覆うぐらいまで広く分布し，ま

た 下 歯 槽 神 経 の 細 胞 局 在 や 舌 神 経 の 細 胞 局 在 は 眼 窩 下 神 経 細 胞 局

在領域の一部と重複していた．異なる神経支配の細胞体同士が近接

していることは，異所性感覚異常のメカニズムの解明につながる可

能性があると考えられる．  

 

謝辞  



14 

 

 

稿を終えるに臨み，本研究の推進にあたり終始ご懇意なるご指導

を 賜 っ た 松 本 歯 科 大 学 大 学 院 顎 口 腔 機 能 制 御 学 講 座  金 銅 英 二 教

授に深甚なる謝意を表します．また，研究を推進するにあたり，変

わ ら ぬ ご 指 導 を 頂 い た 松 本 歯 科 大 学 口 腔 解 剖 学 第 一 講 座  奥 村 雅

代助教に心から感謝の意を表します．   

最後に研究に際し，終始ご配慮とご協力を頂いた松本歯科大学歯

科 麻 酔 学 講 座  澁 谷  徹 教 授 な ら び に 歯 科 麻 酔 学 講 座 の 皆 様 に 厚

くお礼申し上げます．  

 

参考文献  

 

1）金子丑之助（ 2000）日本人体解剖学（上）， 1 9 版， 523－ 3 1，南

山堂，東京．  

2）Gr egg  JM，Dixon  AD（ 1973） S om atotop i c  or ga ni za t i on  o f  t he  

t r igeminal  gangl i o n  in  the  rat． Arc hs  Ora l  Bio l  1 8： 487－ 9 8．  

3） Thalako t i  S， Pat i l  VV， Damod ar am S， Vause  CV， Langfo rd  

LE，Fre eman S E，Durham PL（ 2007）N euro n- g l i a  s i gnal i ng  in  

t r igeminal  gangl i on :  imp l i c at io ns  f or  mi gra ine  pat ho lo gy．

Headac he  4 7： 1008－ 2 5．  

4）Liverman  CS，Brown J W，S and hir  R，Kle in  RM，Mc Carson  K，  

Berm an N E（ 2009） Oestro ge n  incre ases  noc i c ep t io n  t hrough 

ERK act i va t io n  i n  t he  t r igem ina l  gangl ion :  ev id enc e  

mechanism o f  a l l o dyn ia． Cephala lg i a  2 9： 520－ 3 1．  

5）北嶋繁孝（ 2007） ATF3 の細胞運命制御と疾患とのかかわり．

実験医学 2 5： 212－ 7．  

6） Kir yu- Seo  S， Kiyam a H（ 2011） The  nuc le ar  eve nts  gui d in g  

success fu l  nerve  rege ner at i on． Fr o nt  Mo l  Ne urosc i  4： 53，

do i :10 .3389 / f nmol . 2011 .00053 .e Co l le c t i on  2011．  

7） Tsuzuki  K， N o guc hi  K， Mohr i  D， Yasuno  H， Ume moto  M，



15 

 

Shimo bayas hi  C，Fukazawa K，Sakagami  M（ 2002）Expr ess ion  

o f  ac t i vat ing  t ranscr ip t ion  fa c t or  3  and  growth - ass oc iat ed  

prote i n  43  in  t he  r at  genic u l ate  gang l ion  ne urons  a f ter  chord a  

tympani  i n jur y． Acta  Oto l aryngo  l 22： 161－ 7．  

8）Wang T，M ol l iver  DC，J ing  X，Sc hwart z  ES，Yang  FC，Sam ad  

OA ， Ma Q ， Davis  BM （ 2011 ） Phe not yp i c  swi t c h ing  o f  

nonp ept id erg i c  cutaneo us  senso ry  neuro ns  f o l l owi ng  

per iphera l  ner ve  in jur y ． PLos  One  6 （ 12 ）： e 28908 ，

do i :10 .1371 / jo urna l .pone . 0028908．  

 9）Ste nberg  L，K anje  M，D ole za l  K，Dahl in  LB  （ 2012）Express i on  

o f  ac t i vat i ng  t ranscr ip t io n  fa c t or  3（ ATF3） and  casp ase  3  in  

Schwann ce l l s  and  axo nal  o ut growt h  a f ter  s c i a t i c  nerve  repa ir  

in  d i abet i c  BB r at s． Neurosc i  Let t  5 15： 34－ 8．  

10） Tsuj ino  H，Ko ndo  E， Fuk uoka  T，Dai  Y，Tokunaga  A，Miki  

K ， Yonenobu  K ， Ochi  T ， No guchi  K （ 2000 ） Act ivat i ng       

t ranscr ip t i on  f ac to r  3（ ATF3） i nduc t i on  by  axotom y i n  s ensor y  

and  moto ne uro ns： A nove l  neuro na l  marker  o f  nerve  in jur y．

Mol  Ce l l  N euros c i  1 5： 170－ 82．  

11）Tsuzuki  K，Ko ndo  E，Fukuok a  T，Yi  D，Tsu j ino  H，Sakagami  

M， No guc hi  K（ 2000） Dif f er ent ia l  regula t io n  o f  P2X 3  mRNA 

expr ess ion  by  per ipher a l  ne rve  in jury  in  i ntac t  and  i n jured  

neur ons  i n  the  rat  sensor y  gangl ia． Pai n  9 1： 351－ 60．  

12） Li  Y， X i  C， Niu M， Liu  X， Chi  Z， Wang X， Yan  J（ 2011）

Contra l ate ra l  ne uropat ho l ogy  i n  dor sa l  ro ot  gangl ia  i n  a  r at  

mode l  o f  nonc ompr ess ive  d i s c  her ni at ion． Ne urosc i  Let t  493：

49－ 54．  

13）M al asp ina  A，Ngo h S F，Ward  RE，Hal l  JC，Tai  FW， Yip  PK，

Jones  C，Jok ic  N，Aver i l l  S A，Mi chae l -Ti t us  AT，Pr i es t ley  JV

（ 2010） Act i va t io n  t ranscr ip t ion  f a c tor  3  ac t i va t io n  and  t he  

deve lopme nt  o f  s p ina l  cord  d egene rat io n  i n  a  r at  m ode l  o f  



16 

 

amyo trop hic  l a ter a l  s c le ros i s． Neur osc ience  1 6 9： 812－ 27．  

14）Car l ton  SM，D u J，Tan HY，N es i c  O，Harget t  GL，Bopp  AC，

Yamani  A，Li n  Q，Wil l i s  WD，Huls ebosch  CE（ 2009）Pe r ipher a l  

and  ce ntra l  sens i t i zat i on  in  r em ote  sp ina l  cord  reg i ons  

contr ibute  to  centr a l  ne uropathi c  pa i n  a f ter  sp ina l  cord  in jur y．

Pai n  1 5： 265－ 76．  

15）Zi gmond  RE，Vaccar ie l l o  SA（ 2007）Act ivat i ng  t ranscr ip t io n  

fac tor  3  immunor eact i v i ty  ide nt i f i e s  smal l  popu lat io ns  o f  

axo tomi zed  ne uro ns  in  rat  cer v i c a l  sympat he t i c  gangl ia  a f ter  

t ranse c t io n  o f  the  pre gangl ion i c  cer v i ca l  symp athet i c  t runk．

Bra in  Res  2 3： 119－ 23．  

16） D al l  A， Lynn B， Pang S J（ 2005） Pressur e  and  s t re t c h  

mechanose ns i t i v i t y  o f  per ip her a l  ne rve  f i bres  f o l l owing  l oc a l  

in f l ammat i on  o f  t he  ner ve  t r unk． Pa in  117： 462－ 7 2．  

17） Taguch i  M， Chida  K（ 2003） Co mputer  r eco ns truc t ion  o f  the  

three -d imens ional  s t ruc ture  o f  mo use  cer ebr a l  vent r i c l es ．  

Bra in  Res  Protoc  1 2： 10－ 5．  

18）Scal le t  AC，Me red i th  J（ 2002）Quant i t at i ve  t hree - d i mens io na l  

recons t ruct ion :  f e as ib i l i t y  f o r  s tud i es  o f  se xual l y  d i morphic  

hyp othalam ic  de ve lopment  in  r ats． Neuro to x i co l  Ter at o l  2 4：

81－ 5．  

19 ） Pier ibo ne  VA ， Asto n-Jones  G （ 1988 ） The  io nt ophor et i c  

app l i c at i on  o f  F l uoro -Gold  f o r  the  s tudy  o f  a f f er ents  t o  deep  

bra i n  nuc le i． Bre i n  Res  4 7 5： 259－ 7 1．  

20）Wes terhaus  M J，Lo ewy AD（ 2001）Ce ntr a l  re prese ntat ion  o f  

the  symp athet i c  nervo us  sys tem i n  t he  cere bra l  cor te x． Br e in  

Res  9 0 3： 117－ 2 7．  

21）Hayak awa T，Zhe ng  JQ，Seki  M（ 1999）Dir ec t  p ar abrachi a l  

nuc l ear  p ro j ec t i ons  to  the  p har yngeal  mot oneuro ns  in  the  

rat： an  antero gr ade  and  r e t ro gr ade  double - labe l ing  s tudy．



17 

 

Bra in  Res  816： 364－ 7 4．  

22）Oyag S，I to  J，Honjo  I（ 1988）Top ogr aphi c  s tud y  o f  t he  f e l ine  

t r igeminal  gang l i on  v ia  the  hors e rad ish  p ero x id ase  t racer  

method． Brai n  Re s  476： 382－ 3．  

23）小早川靖（ 2003）ラット三叉神経末梢枝からの三叉神経感覚核

群への投射に関する研究―コレラトキシン b サブユニットによる

再検討―．広大歯誌 3 5： 184－ 200．  

24）Gunj i gake  K，Goto  T，N akao  K，Kobayash i  S，Yam aguch i  K

（ 2009） Act i vat io n  o f  s ate l l i t e  g l i a l  ce l l s  i n  r at  t r i gem inal  

gang l io n  a f ter  upper  molar  e xtr ac t io n ． Acta  Hi s tochem  

Cyt ochem  4 2： 143－ 9．  

25）Okumur a  M，K ondo  E（ 2010）The  e f f ec t  o f  G abapent i n  on  the  

expr ess ion  o f  genes  in  t he  t r i gem ina l  gang l i a  o f  i n fer i o r  

a lveo l ar  nerve - t ransec ted  neur opat h ic  pa i n  mode l  r ats． Pain  

Res  2 5： 171－ 8．  

26）小松偉二，田端孝義，林治秀，真柳秀昭（ 1998）ラット三叉神

経節における舌機械需要ニューロンの反応特性．J  Ora l  Bio l  4 0：

179－ 8 6．  

27） Fukuda  T， Yamanak a  H， Kobayashi  K， Okubo  M， Mi yosh i  

K， Dai  Y， No guc h i  K（ 2012） Re-e va luat ion  o f  the  phe notyp ic  

changes  i n  L4  d or sa l  ro ot  gang l io n  neur ons  a f ter  L5  sp ina l  

ner ve  l i gat io n． Pa in  1 5 3： 68－ 79．     

28） O har a  K， Shi mizu  K， Matsuur a  S， O giso  B， Omagar i  D，

Asano  M， Tsubo i  Y， S hinoda  M， Iwat a  K（ 2013） Tol l - l ike  

recepto r  4  s i gnal i ng  i n  t r i gem ina l  gangl i on  n euro ns  

contr ibutes  to ngue - re ferr ed  pa in  as soc iat ed  wi th  t oot h  pulp  

in f l ammat i on ． J  Ne uro i n f l amm at io n  1 0 ： 139 ， do i :  

10 .1186 /1742 - 2094 -10-139．  

29） Ts eng  WT， Tsai  ML， Iwat a  K， Yen CT（ 2012） Long- te rm 

changes  in  t r i ge mina l  gang l io n i c  and  tha lami c  neuro nal  



18 

 

act i v i t i es  f o l l owi ng  in f er ior  a lveo lar  ner ve  t ransec t ion  in  

behav ing  rats． J  Neurosc i  3 2： 16051－ 6 3．  

30） Sugi yam a T， Shinoda  M， Watas e  T， Ho nda K， I t o  R， Kaj i  

K， Le e  J，Ohar a  K，Takahash i  O，Ech ize nya  S，Iw ata  K  （ 2013）

Nitr i c  o x id e  s ignal ing  cont r ibute s  to  ec top i c  or o fac i a l  

neur opat hic  p a i n． J  Dent  Res  9 2： 1113－ 7．  

31） Shi nod a  M， Asano  M， Omagar i  M， Ho nda  K， H itomi  S，  

Katag i r i  A， Iwata  K（ 2011） Ner ve  g rowth  fa c tor  c ont r i but i on  

v ia  t r ans i ent  re cep tor  potent ia l  vani l l o id  1  to  ec t op i c  o r o fac i a l  

pa in． J  N eur osc i  3 1： 7145－ 5 5．  

32）Vi t  JP， Jasmi n  L，Bhargava  A，Ohara  P T（ 2006） Sate l l i t e  

g l i a l  ce l l s  in  t he  t r igem ina l  gangl ion  as  a  det ermi nant  o f  

oro fac ia l  p a i n． N e uron  Gl ia  Bio l  2： 247－ 5 7．  

33）Barte l  D L（ 2012）Gl i a l  r espons es  a f ter  c hord a  t ympani  ner ve  

in jur y． J  Comp N euro  5 2 0： 2712－ 2 9．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



19 

 

 

 



20 

 

 

 

 

 

 

 

 



21 

 

 

     



22 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



23 

 

 

 

 

 

 

  

 

 



24 

 

図 1：ラット三叉神経節内における神経細胞局在  

ラット三叉神経節の外形と NeuN で染色された神経細胞の局在をマ

ークし， 3DCG ソフトに取り込み三次元構築した像を示す．  

ラット三叉神経節は，二つに分岐しており，外側へ向かう枝は第

3 枝となり，残りは第 1 枝，第 2 枝となる．神経細胞局在領域は大

まかに吻側領域（二重線）と尾側領域（点線）に分かれており，こ

の 2 つの領域が重なる部分を吻側・尾側連続領域（実線）とする（ス

ケールバー： 1  mm）．  

 

図 2：ラット三叉神経節の水平断画像  

NeuN で染色された神経細胞局在をスライスごとに表示する． 100  

µm 毎の水平断スライスを背側から腹側に順次 a～ h とする．背側寄

りでは吻側領域は尾側領域と連続している（矢頭）．腹側寄りでは

吻側領域は尾側領域と分離している（矢印）（スケールバー：1  mm）． 

 

図 3：各神経切断後の ATF3 陽性細胞の局在  

眼窩上神経切断後（ a），眼窩上神経切断の対照モデル（ b），眼窩下

神経切断後（ c），眼窩下神経切断の対照モデル（ d），下歯槽神経切

断後（ e），下歯槽神経切断の対照モデル（ f），舌神経切断後（ g），

舌神経切断の対照モデル（ h）．各図左側が背面，右側が内側面を示

す．上面の細胞局在を矢印，内側面の細胞局在を矢頭で示す（スケ

ールバー： 1  mm）．  

 

図 4：眼窩下神経と下歯槽神経の神経切断後の ATF3 陽性細胞局在  

眼窩下神経切断後（ a）下歯槽神経切断後（ b）示す．丸で囲んだ部

分は吻側・尾側連続領域を示す．両神経切断共に ATF3 陽性細胞局

在様式の境界は明瞭ではない（スケールバー： 100  µm）．  

 

図 5：吻側領域における舌神経切断後の ATF3 陽性細胞の局在  

舌神経切断後の三叉神経節の組織像を示す（ a：弱拡大，b：強拡大）．
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吻側領域内の細胞局在中に舌神経切断後の ATF3 陽性細胞が散在す

る（矢印）（図 5 a スケールバー： 500  µm 図 5 b スケールバー： 50  

µm）．  

 

 

 

 


