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1. 研究目的と成果内容 

日本では、現在世界に類を見ないほど急速に、高齢化が進行しつつあり、歯科にお

いても高齢者の受診患者は激増している。高齢者に多発する三叉神経障害性疼痛はそ

の病態が十分解明されていないものもあり、不治の疼痛に苛まれている症例も少なく

ない。 

我々はこれら難治性の疼痛に対する新しい治療法を確立するために継続して神経障

害性疼痛の基礎研究に携わってきた。その結果、世界に先駆けて、新しい一次侵害受

容ニューロンの過敏化メカニズムの一端を解明し、三叉神経障害性疼痛モデルに対し、

神経毒素のみを高度に精製した改良 A 型ボツリヌス毒素（BoNT/A）の鎮痛効果を明ら

かにした（Matsuka et al. Brain Res 2001, Matsuka et al. Neuroscience 2006, Matsuka 

et al. Mol Pain 2008, Kitamura et al. Neuroscience 2009）。  

 末梢皮内投与した BoNT/A の効果メカニズムに関して、BoNT/A が神経内を軸索輸送

される可能性（Wieagnd et al. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol 1976, Antonucci 

et al. J Neurosci 2008）が考えられるが、三叉神経節における疼痛伝達を軽減する詳

細なメカニズムは解明されていない。そこで、本研究計画において、BoNT/A の軸索輸

送、知覚神経節細胞での効果、BoNT/A の知覚神経節への直接投与による鎮痛効果など

を観察し、効果的な治療法の開発に結び付けたい。これまでに三叉神経節(TRG)ニュー

ロンの枝である眼窩下神経結紮(IoN結紮)により誘発された接触性アロディニアと眼窩

下神経領域での小胞性の神経伝達物質の遊離が BoNT/A を末梢投与することにより抑制

されることが確認されている。しかし、BoNT/A 投与効果発現メカニズムとして中枢に

おける作用の検討は不十分である。 

そこで、本研究ではラットの眼窩下神経を片側のみ結紮し、温熱刺激に対する痛覚過

敏を誘発した上で、片側の三叉神経節への BoNT/A 直接投与を行った。これによって投

与部位の左右の厳格化を行い、障害側と同側の三叉神経節への BoNT/A 直接投与による

効果と、健常側への BoNT/A 直接投与による効果が障害側の温熱刺激に対する痛覚過敏

を軽減するかどうかを検討した。成果としては現段階では統計的な有意差は得られてい

ない。 



 

2. 自己評価 

 本実験では一つのサンプルデータを獲得するために長期に渡る時間を要する。そのた

め、短い期間では十分なサンプル数が確保できていない状況である。また、本実験は先

行研究を元にしているが、今後更なる検討を行った上で、実験を継続していきたいと考

えている。 
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