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難治性の痛みを引き起こす細胞を世界で初めて同定 

 

【研究成果のポイント】 

・難治性の痛みである神経障害性疼痛の発症時に三叉神経節で線維芽細胞が活性化するこ

とが分かりました。 

・線維芽細胞はインターロイキン-33を分泌していました。 

・インターロイキン-33は三叉神経節ニューロンにおいて transient receptor potential 

ankyrin 1 (TRPA1)の細胞膜移行を引き起こしていました。 

・神経障害性疼痛に対する創薬基盤の確立につながることが期待されます。 

 

【研究成果の概要】 

口腔顔面領域における難治性の痛みが発症する原因は多く研究されてきましたが、未だ

メカニズムは十分に解明されていません。生理学講座の特別研究学生 池端陽介さん (大学

院 4年生：昭和大学大学院より受入れ)、林良憲准教授、篠田雅路教授らの研究グループと

昭和大学、東北大学および順天堂大学の研究グループは、難治性の痛みを引き起こす細胞

が線維芽細胞であることを発見しました。口腔顔面領域の体性感覚を伝達する眼窩下神経

（注１）を部分的に損傷すると難治性の痛みが生じることから、動物における神経障害性

疼痛（注２）モデルとして頻用されてきました。眼窩下神経の損傷後、三叉神経節（注

３）で増加する線維芽細胞（注４）がインターロイキン-33（注５）（IL-33：炎症性サイト

カイン) を産生し、痛みを引き起こしていました。線維芽細胞を特異的に除去することで

三叉神経節における IL-33の消失および痛みの消失が認められました。IL-33は三叉神経

節ニューロンにおける transient receptor potential ankyrin 1 (TRPA1) (ワサビを受容

する受容体) の細胞膜移行を引き起こしてニューロン活動を亢進させていました。また、

線維芽細胞において IL-33の合成促進を担う要因は三叉神経節ニューロンから放出される

サブスタンス Pであることを見出しました。   

本研究により、線維芽細胞が難治性の痛みを引き起こすことを明らかにしました。今後

は、今回得られた知見を基に、新たな痛み分子の同定に繋がることが期待されます。将来

的に難治性疼痛の新薬開発に貢献すると期待されます。 

https://researchmap.jp/yoshinorihayashi
https://researchmap.jp/shinodamasamichi


 

【発表内容】 

本研究の成果は Brain, Behavior, and Immunity誌 (IF: 8.8) に 2024年 11月 2日に掲

載されました。 
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【用語解説】 

（注１）三叉神経の第 2枝であり、上顎、側頭部、頬部、鼻腔の知覚を司る神経 

（注２）体性感覚系(痛みを伝える神経)の損傷や疾患の直接的な結果として引き起こされ

る疼痛 

（注３）三叉神経の細胞体が集まっている部分 

（注４）臓器間質を充填する細胞で、創傷治癒やガン組織形成などに関与する。 

（注５）主に免疫細胞から分泌されるサイトカイン 
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【研究に関する問合せ先】 
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