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　　　　　　　は　じ　め　に

　歯痛を経験した事がない人はきわめて少ない

であろう。歯科臨床を訪れる患者の40％から

60％が，歯痛を含めた顎顔面口腔領域の痛みを

主訴としているL2）。この痛み感覚，痛覚は組織

を損傷するに至るような刺激，すなわち侵害刺

激noxious　stimulationによって誘発される。

侵害刺激は自由神経終末free　nerve　ending様

の形態をとる高閾値機械受容器やポリモーダル

受容器という侵害受容器nociceptorによって

感知され，その情報は三叉神経節内に細胞体を

持っAδおよびC線維という2種類の細い神

経線維によって，橋・延髄の三叉神経感覚複合

核trigeminal　sensory　nuclear　complexに運

ばれる。これらの部位で痛覚情報を受ける細胞

（侵害受容細胞nociceptive　neuron）は様々な

痛覚伝導路を経てより高位中枢へ投射する。

　近年のトレーサー法の開発またはその精度の

向上によって種々の痛覚伝導路が新たに発見さ

れている。しかしそれにともなって，従来の神

経路との関連が不鮮明になることも否めず，現

在，三叉神経系からの痛覚伝導路の分類法は確

立されていない。そこで，この総説の目的は従

来の痛覚伝導路に加えて新たに発見された伝導

路を分類し，それらの機能的・形態学的特徴，

さらにそれらの関連性を平易に解説することに

ある。本文の理解を容易にするため，初めに，

三叉神経複合核の構造およびそこで記録される

感覚神経細胞にっいて述べ，次いでこの複合核

から発する6種類の痛覚伝導路について解説す

る。

　1．三叉神経複合核およびその周辺部の構造

　顎顔面口腔領域を支配する三叉神経は橋の高

さで中枢に入り，三叉神経複合核およびその内

側に位置する網様核に終止する。この複合核は

Fig．1の右図に示すように，三叉神経主感覚

（知覚）核main　sensory　nucleusと三叉神経脊

髄路核spinal　trigeminal　tract　nucleusから成

り，後者はさらに吻側核oral　nucleus，中位核

（極間核）interpolar　nucleus，尾側核caudal

nucleusの三っの核に分類される。
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Fig．1．　Right：the　position　of　the　trigeminal　nuclei　and　tracts　Adapted　from　Niimi，19763）．　Left：frontal

　　　view　of　the　caudal　nucleus（section　along　plane　shown　in　right　figure）．　Roman　numerals（1－VIII）

　　　indicate　eight　layers　delimited　cytoarchitectonically．　Adapted　from　Gobel，θτα1．，19774）．

　主感覚核は背側部と腹側部に，吻側核は吻側

背内側部，その後方に続く背内側部と腹外側部

に分けられる。尾側核は頸髄後角の延長であ

り，表層から辺縁層marginal　layer，膠様質

substantia　gelatinosa，大細胞層magnoceL

lular　layerに分類され，それぞれ脊髄後角の第

1層，第H層，第皿／Iv層に相当する4）（Fig．1

の左図）。脊髄後角との機能的・形態的類似性

から尾側核は延髄後角medullary　dorsal　horn

とも呼ばれている。尾側核の内側は延髄外側網

様体と接しており，この網様体は背側亜核

dorsal　reticular　subnucleus（SRD）と腹側亜

核ventral　reticular　subnucleus（SRV）に分

類されている。前者の外側部は脊髄のV・VI層

に，後者とSRD内側部はV皿・迦層に相当す
る4－7）。

　H．三叉神経感覚複合核およびその周辺部の

　　感覚細胞

　感覚細胞は生理学的に5種に分類される。①

固有感覚（筋，関節，歯根膜の感覚）情報を受ける

細胞，②温・冷覚情報を受ける温度受容細胞，

③非侵害性の触圧覚刺激に応じる低閾値機械受

容low　threshold　mechanoreceptive：LTM

細胞，④非侵害性の触圧覚刺激と侵害刺激の両

方に応じる広作動域wide　dynamic　range：

WDR細胞，別名多種感覚受容multireceptive

細胞とも言う。そして，⑤侵害刺激にのみ応じ

る特異的侵害受容nociceptive　specific：NS

細胞，別名高閾値high　threshold：HT細胞で

ある。このうち④と⑤が侵害受容細胞に相当す

る。

　尾側核を除く感覚複合核においては，これら

の感覚細胞の分布には特別な局在傾向は認めら

れず，混じり合って存在している。それに対し

て尾側核では層構造に対応した分布を示す。特

異的侵害受容細胞の大部分が辺縁層（1層）と

膠様質外側部，背側網様亜核（SRD）に存在す

るのに対して，広作動域細胞は主に背側網様亜

核に分布し，少数が辺縁層にも認められる。低

閾値機械受容細胞は大細胞層（皿・IV層）の細

胞の大部分を占めており，背側網様亜核にも少

数存在する。また，腹側網様亜核（SRV）では

角膜や耳介から侵害入力を受けるという特徴を

持っ広作動域細胞が記録されている7）。なお，

喉頭，咽頭，歯髄，咀囑筋などから収敏性入力

を受ける細胞は辺縁層と背側網様亜核（SRD）

に集中しており，これらの大多数が皮膚を受容
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野に持つ広作動域細胞あるいは特異的侵害受容

細胞であることが示されている。なお，咀囑筋

内の筋紡錘からの固有感覚情報は三叉神経中脳

路核に伝えられる。

　Sj6qvist8）が閂obexレベルの三叉神経脊髄

路切断術trigeminal　tractotomyによって顔

面領域皮膚の痛覚が消失する事を報告して以

来，閂よりも尾側に位置する尾側核が痛覚情報

の中継部位として考えられてきた。しかし，近

年の臨床実験や動物実験から尾側核以外の吻側

部感覚複合核が痛覚情報の伝達に関与する事が

明らかになった。

　閂レベルのtractotomyによって顔面皮膚の

痛覚は減少するが，口腔内および口腔周辺部の

痛覚は残る。また，このtractotomyは口腔周

辺の侵害刺激に対する逃避行動を抑制しない。

同様に，侵害性の口腔顔面あるいは歯髄刺激に

対する大脳皮質誘発電位，視床腹側基底核

Ventrobasal　complex（VB　complex）の細胞

応答あるいは逃避行動や侵害反射もこの

tractotomyによって消失しない。また，口腔

内あるいは口腔周辺の侵害刺激に対する逃避行

動は，閂よりも吻側の傷害によって抑制され

る。さらに尾側核以外の複合核に侵害性の口腔

顔面刺激や歯髄刺激に応じる細胞が存在する。

以上の事柄から，現在では顔面皮膚からの痛覚

情報は尾側核で，口腔内および口腔周辺部から

の痛覚情報はそれよりも吻側部の感覚複合核で

中継されると考えられている（文献9－12を

参照）。

　皿．痛覚伝導路

　1）三叉神経視床路

　　trigeminothalamic　tract（TTT）

　a．外側三叉神経視床路

　視床の後内側腹側核posteromedial　ventral

nucleus（VPM）と後核群posterior　nucleiの

内側部（POm）に投射するこの神経路は

Mehlerら13・14）の新脊髄視床路neospino－

thalamic　tractに対応する。新脊髄視床路細胞

は他の伝導路を構成する脊髄の細胞に比べて速

注＼

Vml

　Vil』i

　　　　　　　　　i

Fig．2．　The　main　connections　of　the　lateral

　　　trigeminothalamic　tract（TTT）．　The

　　　lateral　TTT　fibers　terminate　in　the

　　　posteromedial　ventral　nucleus（VPM）of

　　　the　thalamus，　which　prolects　into　the

　　　oro－facial　area　of　the　first　somatosensory

　　　cortex　（SI）．　Abbreviations　：TMN，

　　　trigeminal　mesencephalic　nucleus；Vc，

　　　caudal　nucleus；Vi，　interpolar　nucleus；

　　　Vm，　trigeminal　motor　nucleus；Vo，　oral

　　　nucleus；Vp，　principal（main　sensory）

　　　nucleus；　VPL，　posterolateral　ventral

　　　nucleus．　Adapted　from　Nieuwenhuys，θ’

　　　αL，197917）．

い伝導速度を示すが，外側視床へ投射する三叉

神経視床路は三叉神経系からの他の伝導路と同

程度あるいはわずかに速い伝導速度を示すのみ

である1516）。

後内側腹側核（VPM）：この部位に投射する三

叉神経視床路細胞は対側の主感覚核腹側部およ

び背側部，吻側核，中位核，尾側核辺縁層（1
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層），同側の主感覚核背側部に存在し，対側の背

側網様亜核（SRD）にも少数が認められる5）

（Fig．2）o

　VPMは後内側腹側核posterolateral
ventral　nucleus　（VPL）　と共に腹側基底核

（VB　complex）を作っているが，三叉神経視床

路線維はVPMに体部位局在配列somatotopic

representationをとって終止しており，さらに

侵害受容細胞は腹側基底核の殻shell部分で，

低閾値機械受容細胞のような非侵害細胞を包む

ように特異的侵害受容細胞と広作動域細胞が分

離して規則的に分布している1＆19）。VPM細胞お

よびそこに投射する三叉神経視床路細胞はとも

に小さい受容野を持ち，刺激の強さをよく符号

化encodeしている。そしてそれらの情報は痛

覚の識別に関与すると考えられる大脳皮質の第

一および第二体性感覚領（SI，sn）に伝達さ

れる。従って，VPMに投射する三叉神経視床

路は痛覚刺激の部位，強さ，時間経過などの判

別，すなわち痛覚の感覚一弁別的側面
senso「y－discriminative　componentに関与し

ていると考えられている1％事実，外側視床に

投射する三叉神経尾側核や大脳皮質第一体性感

覚領（SI）で記録される広作動域細胞のさま

ざまな温度の侵害熱刺激に対する応答様式がヒ

トの感覚の強さとよく一致することが報告され

ており，一方，特異的侵害受容細胞は刺激部位

の判別に関わると考えられている152H2）。従っ

て，これらの侵害受容細胞は生体を危害（侵害

刺激）から護るための警告系として働く。

　また，尾側核辺縁層および背側網様亜核

（SRD），主知覚核，吻側核では収敏性入力を受

ける三叉神経視床路細胞が記録されている。こ

れらの細胞は顔面皮膚の侵害刺激に応じる広作

動域細胞か特異的侵害受容細胞であり，同時に

歯髄，喉頭，咽頭，咀咽筋から感覚入力を受け

ている。これらの細胞は顎関節や歯牙の疾患時

に顔面皮膚などに発生する関連痛referred

pain2a24），あるいは通常では痛覚を誘発しない

強度の刺激が皮膚受容野に加わっても痛覚を引

き起こすという異痛症（アロディニア

allodynia）25）への関与が示唆されている。ま

た，カウザルギーcausalgia，幻肢痛，外傷後三

叉神経ニューロパチーneuropathyなどに代

表される求心路遮断痛deafferentation　pain

は，この脊髄視床路あるいは三叉神経視床路の

中断によって引き起こされると説明されてい
る26）。

後核群内側部（POm）：起始細胞は同側主感覚

核背側部，対側中位核，主感覚核腹側部，吻側

核および対側背側網様亜核（SRD）と尾側核辺

縁層（1層）に認められる5）。これらの部位から

の投射線維およびPOm内の侵害受容細胞には

体部位局在的再現配列が認められず，POm内

で記録される侵害受容細胞の大部分が広い受容

野を持っ広作動域細胞である27）。また，複数の

歯牙の歯髄から入力を受ける歯髄駆動細胞がこ

の部位で記録されている28）。最近，Diamondら

はPOmが大脳皮質第一体性感覚領（SI）の小

柱様構造“column”間の情報の流れを調節す

る可能性を示唆した29）。従って，外側三叉神経

視床路を経たPOmへの侵害性入力が，　SIにお

いて触覚などの体性感覚の感覚一弁別的な働き

に影響を及ぼすことが考えられる。また，POm

は体性感覚皮質に属すると思われる島後方皮質

retroinsular　cortexに投射する。この部位は中

脳の上丘に下行性に線維を送ることから，

POmへの痛覚入力は痛覚刺激に対する覚醒

alertや指向orientation行動との関係が示唆

されている30）。

腹内側核後部（VMpo）：最近，脊髄1層の侵害

受容細胞が脊髄視床路を通って視床の腹内側核

後部posterior　part　of　ventral　medial　nucleus

（VMpo）に投射することが報告された31）。三叉

神経系における起始細胞の分布は調べられてい

ないが，口腔内からの入力が確認されている。

VMpoで記録される細胞の大部分は侵害受容

性かあるいは温度受容性（cold）で，それらの

細胞は限局した受容野を持ち，体部位局在的再

現配列をとっている。また，刺激の強さを符号

化する能力をも持っている。ヒトにおいて

VMpoの刺激が限局した部位に痛みを生じ32），
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この部位の梗塞が無痛覚症analgesiaを引き起

こすことや33），この部位が島皮質に投射するこ

とが知られている34）。

　b．内側三叉神経視床路

　この神経路は旧脊髄視床路と相同関係にあ

り，髄板内核群の外側中心核1ateral　central

nucleus（CL）とこれに隣接する背内側核

dorsal　medial　nucleus，正中々心核一束芳核複

合体centromedian－parafascicular　nuclei　com・

plex（CM－Pf）および内側下核submedial　nu－

cleus（SM）に投射する線維から成る。これら

の起始細胞の大部分が外側視床に投射する三叉

神経視床路細胞に比べて広い受容野を持ってい

る。内側視床に投射する脊髄視床路細胞も同様

に広い受容野を持っている。脊髄視床路細胞の

この受容野は上部脊髄の損傷によって小さくな

り，さらに脊髄視床路細胞は脳幹網様体の刺激

によって興奮する事から，三叉神経視床路細胞

や脊髄視床路細胞のこの広い受容野は脳幹網様

体からの入力に依存すると考えられる35）。

外側中心核（CL）：この部位へ投射する三叉神

経視床路細胞は，対側の主感覚核腹側部および

吻側核に認められるが，尾側核には存在しな

い5）。これらの投射を受けるCLの侵害受容細

胞は，受容野が広く体部位局在的再現配列が認

められず，また，刺激の強さをよく符号化して

いない。

正中々心核一束労核複合体（CM－Pf）：三叉神

経系からこの部位への投射は全体的に少なく，

少数の起始細胞が対側背側網様亜核（SRD）お

よび両側腹側網様亜核（SRV）に存在し5），こ

の複合体では角膜の侵害刺激に応じる特異的侵

害受容細胞が記録されている36）。しかし，尾側

核固有部からの投射は認められない。

　髄板内核群のCLやCM－Pfは大脳皮質運動

領や線条体などの運動系と密な線維結合を持っ

ている3磯。従って，これらの部位に投射する三

叉神経視床路の一部は，痛覚刺激に対する運動

反応あるいはそれの調節にたずさわることが想

定される。

内側下核（SM）：起始細胞は尾側核辺縁層（1
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層）と中位核の尾側部に存在し39），それらの細

胞の大部分が限局した小さい受容野を持つ特異

的侵害受容細胞である。これらの細胞は体部位

局在的再現配列をとって対側優位に吻側SM

の背側部に投射する10）。三叉神経視床路の投射

を受けるSM細胞の大部分は，広い両側性の受

容野を持っ侵害受容細胞で，刺激の強さをあま

り良く符号化していない41）。また，SM細胞は

その破壊が人格に変化を与えず，頑痛
intractable　painのみを取り除くことが報告さ

れている腹外側嗅皮質ventrolateral　orbital

cortex（VLO）に投射する42・43）。　SMの破壊に

よって痛覚過敏hyperalgesiaが生じ44），　SM細

胞の侵害応答がSMへのenkephalin微量注入

によって抑制されることから，Coffieldと

MileticはSMがオピオイドによる痛覚抑制に

関与していると予想している45）。

　内側視床で記録される侵害受容細胞の大部分

が広い受容野を持ち，刺激の強さを符号化する

能力を欠く46）。さらに内側視床は情動あるいは

情動行動の発現に関与する大脳辺縁系に投射

し，視床切除術による内側視床の破壊が触覚や

固有感覚に障害なく頑痛を消失する47・48）。また，

内側三叉神経視床路から入力を受けるCL，　Pf

やSMは前帯状皮質anterior　cingulate

cortexにも投射する4息50）。帯状回破壊術

cingulotomyは刺激部位を弁別する能力を失

わず，侵害刺激に対する情動反応を緩和するこ

とが知られている5L52）。従って，内側視床に投射

する三叉神経視床路は，痛覚刺激に対する情動

的側面affective（emotional）comPonentに

関わると考えられる。

　三叉神経視床路を構成する線維の多くは脳幹

網様体に側枝を出し，その一部は直接内側視床

に投射する。これらの部位は網様体賦活系

reticular　activating　system（RAS）あるいは

上行賦活系　ascending　activating　system

（ARAS）を通して大脳皮質の広い範囲に働き，

その興奮性を高あることによって覚醒状態を作

ると考えられている5a54）。従って，三叉神経視床

路は痛覚刺激による脳の覚醒反応に関与すると



122 松本　範雄

想定される。また，内側視床に投射する三叉神

経（脊髄）視床路細胞の活動は，上位脳から下

行性に興奮性あるいは抑制性の影響を受けてい

る。中枢神経系に生じた病変によって出現する

中枢性疹痛central　pain発生機序の一っとし

て，この下行性入力のバランスのくずれによる

三叉神経（脊髄）視床路細胞の活動の変化が考

えられている5緬）。

　2）三叉神経網様体路

　　trigeminoreticular　tract（TRT）

　吻側核と中位核はそれらの核の内側の背外側

網様体，尾側核の内側に位置する腹側網様亜核

（SRV）および巨大細胞性網様核
gigantocellular　reticular　nucleusに投射す

る5惚）。尾側核からは外側網様核lateral

reticular　nucleusの小糸田胞部と傍巨大細胞性

網様核paragigantocellular　reticular　nucleus

に線維を送る59）。投射を受けるこれら網様体核

のうちのいくつかが視床に投射することから，

この系は三叉神経一網様体一視床路
trigemino－reticulo・thalamic　tractとも呼ぶ事

ができる。大多数の三叉神経網様体路細胞が広

い受容野を持つ広作動域細胞で，少数が外側視

床に投射する三叉神経視床路細胞と同じく限局

した受容野を持つ。前述したように三叉神経網

様体路細胞の一部は，視床にも線維を送る三叉

神経視床路細胞である。

　この神経路からの情報を受ける延髄および中

脳網様体で記録される侵害受容細胞は，この神

経路の起始細胞と同様に全身，半身，肢全体を

も含む非常に大きな受容野と非常に長い応答潜

時を生理学的特徴としていることから，この経

路が痛覚の感覚一弁別的側面に役立っ可能性は

少ない。網様体は破壊によって侵害刺激に対す

る嫌悪aversive行動を著明に減少する帯状回

や海馬体6°）と密接な線維結合を持っ内側視床や

視床下部に投射する。同様に網様体に作用する

と考えられるモルヒネなどの麻薬性鎮痛薬は，

痛覚刺激に対する判別的感覚には影響を及ぼさ

ずに不安や苦痛のみを特異的に減少させる61）。

さらに中脳や延髄の網様体の電気刺激が，嫌悪

行動や逃避行動を誘発する。以上の事柄から62），

三叉神経網様体路は痛覚刺激による不安や恐

怖，怒りおよびそれに引き続く逃避行動や防御

反応，すなわち動機づけ一情動的側面
motivational－affective　comPonentに関与し

ていると言われる6a64）。

　また，三叉神経網様体路細胞が投射する外側

網様核，巨大細胞性網様核，そして傍巨大細胞

性網様核は侵害性情報の上行を三叉神経感覚複

合核や脊髄後角の二次ニューロン・レベルにお

いて抑制する下行性痛覚抑制系descending

pain　inhibitory　systemで重要な役割を果たし

ている6566）。これらの網様核には，さらに脊髄網

様体路および脊髄視床路や三叉神経視床路の側

枝終末が分布している。従って，この下行性痛

覚抑制系は三叉神経複合核からの出力であるこ

れらの伝導路を経た侵害性情報の一部によって

賦活され，それによって侵害性入力信号を小さ

くするという負の帰還制御negative　feedback

controlと考えることができる。

　前述したように，腹側網様亜核（SRV）から

の投射を受ける中脳網様体と中脳網様体から入

力を受ける内側視床67）は網様体賦活系（RAS）

の本体を成し，広範な大脳皮質に働いて意識

（覚醒状態）を保っている脇54）。従って，三叉神

経網様体路を経た痛覚情報がこの系を駆動する

一っの因子となるであろう。また，この投射路

からの線維を受ける傍巨大細胞性網様核の一部

である延髄吻側腹外側野rostral　ventrolateral

medullaが，交感神経節前細胞である胸髄中間

外側核の細胞の活動に促進的に働くことが示さ

れている68）。従って，痛覚刺激による情動反応

に随伴する自律神経反射（体性内臓反射），例え

ば歯科診療の際の痛覚刺激による心拍数増加や

血圧上昇に，この三叉神経網様体路が寄与して

いることが十分考えられる。事実，腹外側野の

細胞が侵害レベルの下歯槽神経刺激によって興

奮し，その部位の破壊が侵害刺激による昇圧反

応を減弱させることが報告されている69）。

　ある限局した部位から侵害性入力を受ける三
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叉神経複合核や脊髄の侵害受容細胞，特に広作

動域細胞の興奮が，その受容野以外の部位の侵

害刺激によって抑制される広範囲侵害抑制性調

節diffuse　noxious　inhibitory　control

（DNIC）という現象が知られている7a71）。三叉

神経網様体路や脊髄網様体路を通して入力を受

ける背側網様亜核（SRD）が，この調節系に必

須な要素と考えられる。なぜなら三叉神経尾側

核と孤束核の間に位置するSRDの破壊によっ

てDNICは減少する7α71）。この系は興奮と抑制

のコントラストを作ることによって痛覚刺激の

部位を鮮明化するのに役立つであろう。この現

象は脊髄視床路細胞（STT）や視床腹側基底核

群（VB　complex）などの低閾値機械受容細胞

でよく知られている，抑制性受容野が興奮性受

容野の周辺を囲むという周辺抑制と同様に考え

ることができる。

　3）三叉神経視床下部路

　　trigeminohypothalamic　tract（THT）

　以前は三叉神経系や脊髄から間脳の視床下部

への侵害情報は，間接的に多シナプス経路を経

て伝わると考えられていたが，最近Gieslerの

グループはFluoro－Goldという逆行性トレー

サーを用いた解剖学的手法ならびに逆行性刺激

法を駆使した電気生理学的手法によって直接投

射を立証した7H4）。三叉神経系および脊髄から

の投射線維は対側の脳幹を上行し，視床後核群

の近くで間脳に入る。その付近で内側および外

側視床下部に側枝を出し，視索上交叉を通って

正中を交叉し，同側の視床下部に入るが，一部

の線維にはさらに後部にUターンして同側中

脳へ至るものも存在する7a74）。

　三叉神経視床下部路の起始細胞は尾側核辺縁

層と背側網様核（SRD）に分布しているが7576），

他の感覚複合核では調べられていない。これら

の分布が侵害受容細胞の分布と一致し，また，

この投射路と相同関係にある脊髄視床下部路細

胞（SHT）の大部分が特異的侵害受容細胞ある

いは広作動域細胞であることから7＆74），この投

射路が侵害受容に関わっていると考えられる。

NUC．

caud．

NUC．

caud．

A．medial　hypothalamus

123

B．lateral　hypothalamus

Fig．3．　Location　of　trigeminohypothalamic　tract

　　　（THT）neurons　labeled　with　fluorogold

　　　transported　retrogradely　from　　the

　　　medial　hypothalamus（A）or　from　the

　　　lateral　hypothalamus　（B）　to　the
　　　trigeminal　caudal　nucleus　in　the　rat．

　　　The　right　side　in　each　figure　is
　　　ipsilateral　to　the　injected　area．　The

　　　numbers　indicate　the　total　number　of

　　　labeled　neurons（THT　neurons）in　each

　　　side．　Adapted　from　Burstein，　eταL，

　　　199075）．

尾側核辺縁層から内側視床下部へ投射する細胞

は，極めて少数で両側性である（Fig．3A）のに

比し，外側視床下部へ投射する細胞は多数で対

側優位である（Fig．3B）。また，背側網様核から

対側後視床下部への投射が報告されている76）。

三叉神経視床下部路細胞についての生理学的研

究はなされていないが，脊髄視床下部路細胞に

ついては，受容野は小さく，刺激の強さを符号

化する能力も有し，三叉神経（脊髄）視床路細

胞に似ていることが知られている。

　三叉神経視床下部路の終止部位は視交叉上核

suprachiasmatic　nucleus，腹内側核ventro’

medial　hypothalamic　nucleus（VMH），外側

および内側視床下部，視索上核supraoptic　nu・
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cleus，室周囲核periventricular　nucleus，後

視床下部および視索前野preoptic　areaであ

り，これらの部位に投射する三叉神経視床下部

路細胞の多くは，視床後核群に側枝を出す三叉

神経視床路細胞でもある7柵。そして外側視床

下部と視索上核では侵害受容細胞が記録されて

いる78－80）。

　視床下部は下位脳幹や脊髄に存在する自律神

経系の反射中枢の働きを統合的に調節する機能

を持っている81）。従って，三叉神経視床下部路

によって運ばれた侵害情報が，痛覚刺激に伴う

血圧上昇，心筋・骨格筋への血流量増加，皮膚

への血流量減少による顔面蒼白，胃腸運動の低

下，散瞳，発汗などの自律神経反射に関与する

と考えられる。また，視床下部は脳下垂体を介

して神経内分泌反応を誘発することから82），こ

の経路は痛覚刺激時に観察される副腎皮質刺激

ホルモン（ACTH）やバゾプレシン分泌増加な

どに関わる可能性がある。さらに視床下部は，

大脳辺縁系との密接な機能的結合のもとに情動

の発現に重要な役割を果たしていることから，

三叉神経視床下部路は痛覚刺激による不安や恐

怖感などの情動反応の発現にも深く関わってい

るであろう。事実，ヒト視床下部の破壊が頑痛

や不安を取り除くことが知られている83）。また，

摂食中枢である外側視床下部のグルコース感受

性細胞の活動が，侵害刺激によって抑制される

ことが観察されている了8）。この現象は痛みによ

るストレス状態時の食欲不振を説明するものと

思われる。近年，この伝導路が終止する視索前

野あるいは外側視床下部の電気刺激が，三叉神

経尾側核の侵害受容細胞を抑制し，これには次

に述べる中脳中心灰白質が関与することが報告

された84）。

　4）三叉神経中脳路

　　trigeminomesencephalic　tract（TMT）

　中脳水道の周りを取り囲んでいる中脳中心灰

白質periaqueductal　gray（PAG）は，対側の

三叉神経尾側核の辺縁層（1層）から入力を受

け85），またこの部位において侵害受容細胞の存

在が確認されている86）。PAGの破壊は動物の侵

害刺激に対する反応を減少し87’88），同部位の電

気刺激はヒトでは身体中心部に感じる瀕漫性痙

痛diffuse　painや恐怖を引き起こす孤90）。また，

動物ではPAGの電気刺激あるいは興奮性アミ

ノ酸微量注入による化学的刺激が，怒り反応や

吠え応答vocalization91・92）または呼吸数，血圧，

心拍数，骨格筋内血流量の増加を誘発すること

が報告されている93）。さらにPAGは内側視床

や大脳辺縁系に投射するので，この部位へ情報

を伝える三叉神経中脳路は痛覚刺激に対する動

機づけ一情動的側面motivational－affective

componentおよびそれに伴う自律神経反射に

重要な役割を果たしていると思われる。また，

PAG腹外側部は延髄の大縫線核nucleus
raphe　magnus（NRM）や三叉神経網様体路の

項で前述した網様核を介して，脊髄レベルで痛

覚情報の上行を抑制する下行性痛覚抑制系に関

与している94’95）。それに加えて最近，PAGの電

気刺激によって，視床腹側基底核（VB
complex）や視床内側核，特に髄板内核の侵害

応答が抑制されるという上行性抑制系が報告さ

れた9仏97）。従って，三叉神経中脳路は下行性およ

び上行性の二つの痛覚抑制系を駆動する可能性

がある。

　中位核や吻側核からは対側の上丘中間層およ

び深層，丘間核，後視蓋前核，Darkshewitsch

核に投射する98）。また，上丘の中間層および深

層で侵害受容細胞が記録されている99－101）。これ

らの受容野は広く，通常は両側性であるが，体

部位再現配列を示す。上丘の刺激がヒトで痛覚

を引き起こし102・103），その破壊が侵害刺激に対す

る注意行動の欠落や不適応maladaptive行動

を誘発することから1°4－1°6），上丘への侵害性入力

は侵害刺激に対する注意attentionや指向

orientationに関わると考えられる。

　また，中脳の吻側背側部に位置する前視蓋前

核anterior　pretectal　nucleus（APT）には対

側の中位核や吻側核および主知覚核が投射す

る1°7・1°8）。APTの電気刺激やグルタメイト注入

による化学的刺激が，脊髄後角や三叉神経脊髄
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Fig．4．A：Typical　response　of　nociceptive　specific（NS）neuron　in　the　parabrachial　nucleus．　It　was

　　　　confirmed　that　this　neuron　projected　into　the　central　amygdaloid　nucleus．　This　neuron

　　　　responded　to　both　mechanical（plnch：P）and　thermal（48℃）noxious　stimuli　apphed　between

　　　　the　2　arrows（duration：20　sec）．　Note　that　this　neuron　responded　to　stimuli　to　all　parts　of　the

　　　　body　tested　but　preferentially　activated　by　both　stimuli　of　the　ipsilateral　face．

　　B：Stimulus・response　curves　of　nociceptive　specific（NS）parabrachioamygdaloid　neurons　to

　　　　graded　thermal　stimuli．　The　responses　of　individual　neurons　are　shown　by　thin　lines　and　the

　　　　average　stimulus－response　cし1rve　by　thick　line．　Ordinate　indicates　mean　frequency　of

　　　　response，　and　abscissa　indicates　stimulus　temperature　in℃．　Inset　in　the　top　left　shows

　　　　temperature　threshold　of　these　neurons，　The　mean　threshold　was　44．1二2℃．　Quoted　from

　　　　Bernard　and　Besson，1990：｜n．

路核で記録される侵害応答あるいは開口反射な

どの侵害反射を抑制することが報告されてい

る1°9）。この抑制効果はPAGが関与する痛覚抑

制系とは異なる系によって作動すると考えられ

る1ゆ。

　5）三叉神経結合腕傍核路

　　trigeminopambrachial　tract（TPT）

　この投射路の一部は三叉神経巾脳路（TMT）

に含まれると思われるが，結合腕傍核
parabrachial　nucleus（PB）が橋からll明菌に伸

びていること，また，この経路の三叉神経複合

核内起始細胞の性質や分布が三叉神経中脳路細

胞のそれと異なることなどから，この投射路を

独立の経路として扱った。

　最近のより詳細な解剖学的研究は，結合腕

（上小脳脚）を囲むように存在するPBが，孤束

核からの味覚性入力のみならず対側優位に三叉

神経脊髄路核，特に尾側核辺縁層（1層）と背

側網様亜核（V層）から密に投射を受けること

を明らかにした8鼠川旧）。さらに受容野が明確な

三叉神経結合腕傍核路細胞の内，47％が特異的

侵害受容細胞，18％が広作動域細胞であり，こ

れらの細胞の受容野が小さく，伝導速度が三叉

神経視床路細胞より遅いことなどが確かめられ

ているn㌧また，口腔周辺へのフォルマリン注

入によって興奮する尾側核あるいは腹外側網様

体の侵害受容細胞が対側優位にPBに投射する

ことが証明されているu5）。これらの侵害受容細

胞の約43％は同時に視床後内側腹側核
（VPM）に投射する三叉神経視床路細胞でもあ

る。この割合は脊髄結合腕傍核路の約80％に
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Fig．5．　The　main　connections　of　the　trigemino　（spino）

　　　－parabrachio－amygdaloid（hypothalamic）tract．　The

　　　marginal　layer　of　caudal　nucleus（Vc）and　the　layer

　　　Iof　spinal　cord　（Sp）receive　the　nociceptive　inputs

　　　via　Aδand／or　C　fibers，　and　the　informations　are

　　　carried　to　the　lateral　parabrachial　nucleus（PBI）via

　　　the　trigeminoparabrachial　tract（TPT）and　the
　　　spinoparabrachial　tract　（SPT），　respectively．　The

　　　pontine　PBI　（pPB1）　projects　into　the　central

　　　amygdaloid　nucleus，　the　lateral　subdivision　（CeL）

　　　and　the　lateral　capsular　subdlvision　（CeLC），　and

　　　lateral　division　of　the　bed　nucleus　of　stria　terminalis

　　　（BSTL），　and　the　mesencephalic　PB1（mPBI）projects

　　　into　the　hypothalamic　ventromedial　nucleus（VMH）

　　　and　the　ventrochiasmatic　area（RCh）．　This　figure

　　　was　kindly　provided　by　Bernard，　J．　F．　and　Bester，　H．

＼

＼
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＼

一　　一一
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比較して低いuD。これらの三叉神経結合腕傍核

路細胞は，脳幹網様体に多数の分枝を出しなが

ら両側性に上行する。

　PBで記録される細胞の大部分が特異的侵害

受容細胞で刺激の強さを符号化する機能を有す

るが，一般に受容野が非常に大きい（Fig．4）116・lm。

三叉神経結合腕傍核路細胞や脊髄結合腕傍核路

細胞が限局した受容野を持っことから，PBで

の侵害性入力の収敏が示唆される。また，刺激

に対する潜時が長く，さらにPBへ情報を伝え

る後側索の切断が侵害刺激に対する行動学的応

答の潜時や閾値に影響を及ぼさないことll8）など

から，この経路が痛覚の感覚一弁別的側面に関

わるとは思われない。また，PBの電気刺激お

よび興奮性アミノ酸であるDL一ホモシスティ

ン酸あるいはグルタメイト微量注入による化学

的刺激が，心臓血管系の運動促進，呼吸促進，

膀胱収縮などの変化を誘発しn9－12D，さらに内臓

性入力を受ける孤束核がPBに線維を送ること

から122），三叉神経結合腕傍核路が痛覚刺激時の

自律神経反射（体性内臓反射および内臓内臓反

射）へ寄与すると考えられる。

　三叉神経尾側核や脊髄後角の1層から入力を

受ける橋PB外側部の特異的侵害受容細胞が，

情動の発現に深く関わる辺縁系の扁桃体中心核

central　amygdaloid　nucleus（Ce）や分界条床

核外側部（BSTL）に投射することが，　Bernard

らによって電気生理学的およびトレーサー

（PHA－L）を用いた解剖学的実験から証明され

た117・123’。さらにCe細胞の大多数が侵害刺激に

よって影響されることから，彼らは上記の痛覚

刺激による自律神経反射に加えて，痛覚の動機
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づけ一情動的側面に関わる伝導路として脊髄

（三叉神経）一結合腕傍核一扁桃体路を提唱し

た11版123・124）。また，彼等は中脳PBから視床下部

腹内側核（VMH）や視交叉後野retro・
chiasmatic　areaへの投射をも確認した125）

（Fig．5）。橋PBから扁桃体への神経路は，侵害

刺激時の恐怖や怒りなどの情動や逃走，攻撃，

すくみ反応freezingなどの情動行動，自律神

経反応などに関わり，中脳PBから視床下部へ

の神経路は侵害刺激時の情動行動，副腎刺激ホ

ルモン（ACTH）などのホルモン分泌，褐色脂

肪細胞の異化作用による熱産生などへの関与が

示唆されている124・125）。

　6）三叉神経孤束核路

　　trigeminosolitary　tract（TST）

　味覚情報の中継核として知られている延髄の

孤束核solitary　tract　nucleus（NTS）が痛覚と

関連づけられたのは比較的最近のことである。

Men6trey＆Basbaumは脊髄孤束核路
spinosolitary　tract（SST）の起始細胞を観察

した時，三叉神経尾側核辺縁層と三叉神経傍核

paratrigeminal　nucleusからNTSへの両側性

投射を確認した126）（Fig．6）。最近になってc一プbs

の発現を利用して，三叉神経支配領域への侵害

刺激，そして血管性頭痛に関わる脳血管の電気

刺激や鼻粘膜の侵害性化学刺激によってNTS

細胞が興奮する事が示された12乳㈱。三叉神経孤

束核路起始細胞の分布は三叉神経中脳路細胞の

それとよく類似しており，また，その一部は三

叉神経網様体路細胞や三叉神経視床路細胞の分

布と重なることから，三叉神経孤束核路細胞の

一部はこれらの他の部位へも分枝を送ると考え

られる。

　三叉神経孤束核路細胞が分布する尾側核辺縁

層（1層）には，体性痛覚情報と内臓からの痛

覚情報が収敏し，三叉神経傍核は三叉神経性入

力以外に上部消化器および呼吸器からの情報を

運ぶ迷走神経や舌咽神経からの入力を受けてい

る正鳳130）。この三叉神経傍核で記録された細胞の

すべてが特異的侵害受容細胞であり，その約
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Fig．6．　Location　of　trigeminosolitary　tract（TST）

　　　neurons．　The　labeled　neurons　were
　　　found　in　the　superficial　layers　of　the

　　　caudal　nucleus　and　the　paratrigeminal

　　　mlcleus．　Levels　of　sections　in　mm
　　　caudal　to　rostral　to　the　anterior　limit　of

　　　the　area　postrema　（C）are　indicated．

　　　Abbreviations　：EC，　external　cuneate

　　　nucleus　；RB，　restiform　body　；V，

　　　descending　tract　of　trigeminal　nerve．

　　　Quoted　from　Men6trey　and　Basbaum，
　　　1987128）．
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20％が結合腕傍核に投射することが報告され

ている131）。また，尾側核辺縁層と相同関係にあ

る脊髄1層に分布する脊髄弧束核路細胞の一部

が，侵害性内臓刺激となる酢酸の腹腔投与に

よって興奮することがCプbs発現によって確か

められている132）。NTS細胞が脳血管や鼻粘膜

の刺激によって興奮するという観察12乳128）に加え

て，これらの知見はこの神経路が痛覚情報，特

に内臓性痛覚を伝える経路であることを裏付け

るであろう。

　孤束核（NTS）は舌咽神経と迷走神経を介し

て内臓性入力，特に心臓からの入力を受けるこ

とから133134），この核において皮膚などからの侵

害性入力と内臓性入力が統合される可能性があ

る。事実，C線維を興奮させる強さの三叉神経

節電気刺激が，血圧受容器から入力を受ける

NTS細胞の活動を修飾することが観察されて

いる135）。さらにNTSは両側性に頚髄や胸髄の

前角および交感神経節前細胞が存在する胸髄の

中間外側核に下行性に投射すること13＆13η，ま

た，NTSの電気刺激が無呼吸apneaあるいは

低呼吸hypopneaを誘発することが知られて

いる1認）。さらに同部位へのグルタメイト微量注

入が，血圧や心拍数の上昇を起こす事139）から，

三叉神経孤束核路が痛覚刺激に随伴する呼吸抑

制や心臓促進（体性内臓反射あるいは内臓内臓

反射）に関与している可能性が高い。また，

NTSは中脳の結合腕傍核，視床下部，扁桃体中

心核（Ce）などに投射していることから14α141），

三叉神経孤束核路が先に述べた三叉神経一中脳

路，一結合腕傍核路，一視床下部路などの機能

の一役を担っていることが想定される。さらに

最近，大縫線核（NRM）または中脳中心灰白質

（PAG）を介したNTSの下行性痛覚抑制系の

存在142）や迷走神経刺激による鎮痛効果への

NTSの関与が示唆されている143144）。

　IV．まとめ

　三叉神経系から痛覚入力を受ける三叉神経複

合核は，三叉神経視床路，三叉神経網様体路，

三叉神経視床下部路，三叉神経中脳路，三叉神

経結合腕傍核路，三叉神経孤束路の6つの伝導

路を経て上位の中枢へ痛覚情報を伝える（Fig．

7）。

　三叉神経視床路は解剖学的および機能的に外

側視床と内側視床に投射する2つの系に分けら

れる。系統発生学的により新しい外側三叉神経

視床路は新脊髄視床路と相同関係にあり，大脳

皮質体性感覚領に線維を送る視床後内側腹側核

（VPM）および後核群内側部（POm）と腹内側

核後部（VMpo）に投射する。この伝導路の起

始細胞およびVPM細胞は限局した受容野を持

ち，よく分別した体部位局在配列を示し，刺激

の強さを符号化encodeするなどの性質を持っ

ている。従って，この伝導路は刺激の部位，強

さ，時間経過などの判別，すなわち痛覚の感覚

一 弁別的側面sensory－discriminative　compo・

nentに関与し，生体を侵害刺激から護るため

の警告系として働く。POmとVMpoへの投射

の生理学的意義については明らかでない。

　一方，内側三叉神経視床路と他の4っの伝導

路は，外側三叉神経視床路に比較して伝導速度

の遅いより細い線維から成り，視床下部や大脳

辺縁系，またはそれらの部位と強い線維結合を

持っ内側視床，中脳，脳幹網様体に投射する。

これらの伝導路の起始細胞とそれらの投射を受

ける細胞は広い受容野を持ち，ほとんどが体部

位局在配列を示さず，刺激の強さを符号化しな

い。従って，これらの伝導路は，痛覚刺激時の

不安感，恐怖およびそれに引き続く逃避行動や

防御反応，いわゆる痛覚の動機づけ一情動的側

面motivational・affective　componentとそれ

に伴う自律反応の発現やホルモン分泌などに関

わっている。

　中脳網様体や中脳中心灰白質（PAG）は複数

の痛覚伝導路から重複して入力を受けている。

前者は網様体賦活系（RAS）を通して痛覚刺激

時の覚醒反応に，後者は下行性痛覚抑制系を通

して中枢への過剰な痛覚情報入力の抑制に関与

する。



三叉神経からの痛覚伝導路 129

MIT

Cingulate

Hypothalm旦si：：iiiiiiiii　iiiiiiii：iil

∨

Thalamus

SI

Fig．7．　Summary　of　pain　pathways　from　the　trigeminal　sensory　nuclear　complex．　Abbreviations：

　　　　Cingulate，　cingulate　cortex；MIT，　medial／intralaminar　thalamic　nuclei；NTS，　solitary　tract

　　　　nucleus；PB，　parabrachial　mlcleus；RAS，　reticular　activating　system；RF，　reticular　formation；SI，

　　　　first　somatosensory　cortex；THT，　trigeminohypothalamic　tract：TPT，　trigeminoparabrachial

　　　　tract；TRT，　trigeminoreticular　tract；TST，　trigeminosolitary　tract；TTT，　trigeminothalamic　tract；

　　　　VPM，　posteromedial　ventral　nucleus．
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