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TRPV1とは異なるファミリーである26）．TRPM3の明確な
温度閾値はないと考えられているが，TRPM3欠損マウス
の三叉神経節ニューロンはコントロールマウスに比べ43℃
以上の熱刺激に応答するニューロンが減少していた27）．
このことから，TRPM3も高温に対するセンサーの一つと
考えられる．迷走神経上神経節では約三分の二，下神経節
では四分の三のニューロンがTRPM3を有している10）．こ
れらのニューロンは主に小型から中型で，どちらの神経節
でもTRPM3陽性ニューロンの約70 %はTRPV1も有してい
た．CGRPとの共存関係では，上神経節ではTRPM3陽性
ニューロンの40 %以上はCGRPを有していたが，下神経節
ではわずかであった10）．逆行性トレーサーを用いた研究
により外耳道皮膚に分布するニューロンの多くはTRPM3
を有していた．これらのことから，体性感覚神経を有する
上神経節ではTRPM3もTRPV1と同様に熱刺激に対するセ
ンサーとして働いていると考えられる．TRPV1と異なる
点として，神経節内のニューロン以外の細胞であるサテラ
イトグリア細胞もTRPM3を有しているが，その作用は不
明である．

迷走神経上神経節ならびに下神経節に分布する低温センサー

　体温よりも低い温度に応答するセンサーはTRPV1の発
見から数年遅れて報告された．その一つである，TRPM8は
2002年に2つのグループによって発見された28, 29）．TRPM8
はTRPM3と同じグループに分類されるが，8～28℃の冷刺
激に対するセンサーとして機能するほか，メントールによ
って活性化するイオンチャネルである．迷走神経上神経節
では約10 %のニューロンがTRPM8を有しているが，下神
経節では発現していない21）．TRPM8陽性ニューロンは主
に小型のニューロンで，CGRPとの共発現もほとんどみら
れない8, 30）．逆行性トレーサーを用いた末梢支配を調べた
研究では，咽頭での発現が多く約3割のニューロンが
TRPM8を有していた8）．しかし，咽頭粘膜でのTRPM8
陽性神経線維の分布密度は一様ではなく，軟口蓋の後部や
咽頭と口腔との境界領域では多く分布していた8）．このこ

とから，嚥下時に体性感覚として迷走神経上神経節を介し
て，冷刺激を感知しているものと示唆される．
　TRPチャネルの別のファミリーであるTRP ankyrin 1
（TRPA1）は2003年に冷刺激によって活性化される新しい
チャネルANKTM1（TRP-like Channel）として報告され
た31）．脊髄神経系や三叉神経系ではTRPM8陽性ニューロ
ンには発現しておらず，TRPV1陽性ニューロンの一部が
TRPA1を有していた．TRPA1は17℃以下の冷刺激31）のほ
か，マスタード32）に対するセンサーとして働いている．迷
走神経上神経節や下神経節では，約3割のニューロンが
TRPA1を有している21）．食道に分布する下神経節ニュー
ロンが上神経節ニューロンに比べTRPA1アゴニストに対
して強く活性する報告されている33）．TRPM8は下神経節
で発現してないことから，TRPA1は冷刺激を内臓感覚と
して感知しているものと示される．さらに別のTRPチャネ
ルのファミリーであるTRP canonical 5（TRPC5）は25℃
から37℃の冷刺激に対して活性化するチャネルである34）．
迷走神経下神経節では，全てのニューロンがTRPC5を有
しているという報告がみられる35）．

温度センサーを利用した臨床応用

　TRPV1チャネルを活性化するカプサイシンは嚥下障害
において臨床応用されている．その一つであるカプサイシ
ン含有フィルムは，食事の前に摂取すると嚥下反射の促進
効果が得られ，誤嚥のリスクが軽減される36）．また，外耳
道にカプサイシン軟膏を塗付すると，嚥下障害患者の声門
閉鎖や咳反射を含む嚥下機能が改善するという報告もみら
れる37）．このメカニズムとして，上述した外耳道や咽頭に
軸索を伸ばしている迷走神経上神経節の感覚ニューロンが
関与していることが示唆される．これらを裏付けるように，
実験動物のみならず（図1），ご遺体を用いた研究でもヒト
外耳道皮膚にTRPV1陽性神経線維が観察されている38）．さ
らに，外耳道の感覚神経の由来と考えられるヒト迷走神経
上神経節のニューロンにもTRPV1の発現が認められた38）．
これらのことから，カプサイシン軟膏による外耳道への刺

激やカプサイシン含有フィルムによる咽頭への刺激が，周
囲に分布するTRPV1含有神経を活性化し，迷走神経上神
経節のニューロンを介して，嚥下反射が誘発され，嚥下障
害が改善していることが示唆された．

お　わ　り　に

　本稿では迷走神経の機能のうち温度感覚を感知するセン
サーについて神経節での分布や末梢支配について概説した．
これらのセンサーは胸部内臓や腹部内臓のほか，外耳道や
咽頭など口腔顔面領域にその末梢枝を伸ばし，下神経節で
は内臓感覚を上神経節では体性感覚を感知し，その情報を
中枢神経へ伝えているものと推察される．現在までの研究
により温度センサーの分布やその機能が明らかになり，一
部は臨床応用もされていることから，今後ますます応用研
究がすすむことと期待される｡
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総　説

迷走神経上神経節ならびに下神経節における温度センサーの分布

Distribution of thermosensitive receptors in the jugular
and nodose ganglia

は　じ　め　に

　迷走神経は脳幹の延髄から起こり，頭蓋骨の頸静脈孔を
通る際に迷走神経上神経節をつくり，頭蓋骨の直下にて下
神経節を形成する1, 2）．その周辺で，硬膜枝・耳介枝・咽頭
枝などの枝を出し，その後さまざまな枝を出しながら，一
部は横隔膜を抜けて腹部に達する2－4）．これらは胸部内臓や
腹部内蔵の副交感性神経支配を有するほか，喉頭部の筋を
支配する運動神経を有している2, 4）．さらに，上述の2つの
神経節は感覚ニューロンを内包している神経節で，それぞ
れに異なる性質の感覚ニューロンが存在している5－7）．逆
行性トレーサーを用いた研究により，この二つの神経節か
ら送り出される感覚神経線維の分布が明らかになってい
る．例えば，外耳道の皮膚や咽頭に逆行性トレーサーを投
与するとその多くは迷走神経上神経節のニューロンがトレ
ースされるが，下神経節にはあまりみられない8－10）．一方，
軟口蓋に逆行性トレーサーを投与すると，迷走神経上神経
節から下神経節にわたって広い範囲のニューロンに運ばれ
る9, 11）．また，肝臓や胃や腸に逆行性トレーサーを投与す
ると，迷走神経下神経節にトレースされる12－15）．このこと
から，迷走神経上神経節には三叉神経節や脊髄神経節など
と同様に，体性感覚にかかわるニューロンが存在し，迷走
神経下神経節のニューロンは内臓感覚を感知していること
がうかがえる．感覚ニューロンでは痛覚，温度感覚など様々
な感覚情報を分けて感知するためにイオンチャネルを用い
ており，同じ神経節内でもニューロンによって異なるイオ
ンチャネルを有している．そこで，本稿においては迷走神
経上神経節と下神経節のもつ温度センサーについて紹介さ
せていただく．

迷走神経上神経節ならびに下神経節に分布する高温センサー

　温度センサーは低温から高温まで，さまざまな温度領域
に反応するものが知られているが，体温よりも高温に反応

するセンサーがいくつか報告されている．まず，43℃以上
の高温で活性化するtransient receptor potential cation 
channel subfamily V member 1（TRPV1）があげられる．
TRPV1はカルシウム透過性の陽イオンチャネルであり，
当初カプサイシンの受容体として1997年に発見され
vanilloid receptor subtype 1（VR1）と命名された16）．
TRPV1は43℃以上の熱刺激の他，酸刺激，トウガラシの
主成分であるカプサイシンによって活性化される16, 17）．
感覚神経節のニューロンはその大きさから小型・中型・大
型の3つに分けられ，大きさによって異なる機能があると
考えられている16－20）．迷走神経上神経節では約60 %のニ
ューロンがTRPV1の免疫反応性を示し，そのほとんどが
小型から中型のニューロンである10, 21－23）．侵害受容マー
カーであるcalcitonin gene-related peptide（CGRP）との
共発現ニューロンも豊富で，侵害受容に関係しているもの
と示唆される10）．一方，下神経節では約70 %のニューロン
がTRPV1の免疫反応性を示し，そのほとんどが小型から
中型のニューロンであるが，上神経節とは異なりCGRPと
の共発現はほとんどみられない10, 21－23）．TRPV1含有ニュ
ーロンについては，逆行性神経トレーサーを用いた実験手
法により末梢分布が解明されている．迷走神経の感覚神経
支配領域で頭頸部に着目すると，外耳道皮膚や咽頭に分布
するニューロンは迷走神経上神経節に多く存在している．
外耳道皮膚に分布するニューロンの約70 %がTRPV1陽性
細胞であるのに対し，咽頭では半数以下であった10）．
　TRPV2はVR1の同類として発見され，当初vanilloid 
receptor subtype 1-like receptor（VRL-1）と1999年に名
付けられた18）．TRPV2はTRPV1より高温の52℃以上の熱
刺激や圧力に対するセンサーとして働いている18, 24）．迷走
神経上神経節や下神経節ではどちらも10 %未満のニューロ
ンがTRPV2を有しており，それらは中型から大型のニュー
ロンである25）．末梢支配は他の神経節との合算での報告が
多いため詳細は割愛させていただく．
　TRP channel subfamily M member 3（TRPM3）は
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TRPV1とは異なるファミリーである26）．TRPM3の明確な
温度閾値はないと考えられているが，TRPM3欠損マウス
の三叉神経節ニューロンはコントロールマウスに比べ43℃
以上の熱刺激に応答するニューロンが減少していた27）．
このことから，TRPM3も高温に対するセンサーの一つと
考えられる．迷走神経上神経節では約三分の二，下神経節
では四分の三のニューロンがTRPM3を有している10）．こ
れらのニューロンは主に小型から中型で，どちらの神経節
でもTRPM3陽性ニューロンの約70 %はTRPV1も有してい
た．CGRPとの共存関係では，上神経節ではTRPM3陽性
ニューロンの40 %以上はCGRPを有していたが，下神経節
ではわずかであった10）．逆行性トレーサーを用いた研究
により外耳道皮膚に分布するニューロンの多くはTRPM3
を有していた．これらのことから，体性感覚神経を有する
上神経節ではTRPM3もTRPV1と同様に熱刺激に対するセ
ンサーとして働いていると考えられる．TRPV1と異なる
点として，神経節内のニューロン以外の細胞であるサテラ
イトグリア細胞もTRPM3を有しているが，その作用は不
明である．

迷走神経上神経節ならびに下神経節に分布する低温センサー

　体温よりも低い温度に応答するセンサーはTRPV1の発
見から数年遅れて報告された．その一つである，TRPM8は
2002年に2つのグループによって発見された28, 29）．TRPM8
はTRPM3と同じグループに分類されるが，8～28℃の冷刺
激に対するセンサーとして機能するほか，メントールによ
って活性化するイオンチャネルである．迷走神経上神経節
では約10 %のニューロンがTRPM8を有しているが，下神
経節では発現していない21）．TRPM8陽性ニューロンは主
に小型のニューロンで，CGRPとの共発現もほとんどみら
れない8, 30）．逆行性トレーサーを用いた末梢支配を調べた
研究では，咽頭での発現が多く約3割のニューロンが
TRPM8を有していた8）．しかし，咽頭粘膜でのTRPM8
陽性神経線維の分布密度は一様ではなく，軟口蓋の後部や
咽頭と口腔との境界領域では多く分布していた8）．このこ

とから，嚥下時に体性感覚として迷走神経上神経節を介し
て，冷刺激を感知しているものと示唆される．
　TRPチャネルの別のファミリーであるTRP ankyrin 1
（TRPA1）は2003年に冷刺激によって活性化される新しい
チャネルANKTM1（TRP-like Channel）として報告され
た31）．脊髄神経系や三叉神経系ではTRPM8陽性ニューロ
ンには発現しておらず，TRPV1陽性ニューロンの一部が
TRPA1を有していた．TRPA1は17℃以下の冷刺激31）のほ
か，マスタード32）に対するセンサーとして働いている．迷
走神経上神経節や下神経節では，約3割のニューロンが
TRPA1を有している21）．食道に分布する下神経節ニュー
ロンが上神経節ニューロンに比べTRPA1アゴニストに対
して強く活性する報告されている33）．TRPM8は下神経節
で発現してないことから，TRPA1は冷刺激を内臓感覚と
して感知しているものと示される．さらに別のTRPチャネ
ルのファミリーであるTRP canonical 5（TRPC5）は25℃
から37℃の冷刺激に対して活性化するチャネルである34）．
迷走神経下神経節では，全てのニューロンがTRPC5を有
しているという報告がみられる35）．

温度センサーを利用した臨床応用

　TRPV1チャネルを活性化するカプサイシンは嚥下障害
において臨床応用されている．その一つであるカプサイシ
ン含有フィルムは，食事の前に摂取すると嚥下反射の促進
効果が得られ，誤嚥のリスクが軽減される36）．また，外耳
道にカプサイシン軟膏を塗付すると，嚥下障害患者の声門
閉鎖や咳反射を含む嚥下機能が改善するという報告もみら
れる37）．このメカニズムとして，上述した外耳道や咽頭に
軸索を伸ばしている迷走神経上神経節の感覚ニューロンが
関与していることが示唆される．これらを裏付けるように，
実験動物のみならず（図1），ご遺体を用いた研究でもヒト
外耳道皮膚にTRPV1陽性神経線維が観察されている38）．さ
らに，外耳道の感覚神経の由来と考えられるヒト迷走神経
上神経節のニューロンにもTRPV1の発現が認められた38）．
これらのことから，カプサイシン軟膏による外耳道への刺

激やカプサイシン含有フィルムによる咽頭への刺激が，周
囲に分布するTRPV1含有神経を活性化し，迷走神経上神
経節のニューロンを介して，嚥下反射が誘発され，嚥下障
害が改善していることが示唆された．

お　わ　り　に

　本稿では迷走神経の機能のうち温度感覚を感知するセン
サーについて神経節での分布や末梢支配について概説した．
これらのセンサーは胸部内臓や腹部内臓のほか，外耳道や
咽頭など口腔顔面領域にその末梢枝を伸ばし，下神経節で
は内臓感覚を上神経節では体性感覚を感知し，その情報を
中枢神経へ伝えているものと推察される．現在までの研究
により温度センサーの分布やその機能が明らかになり，一
部は臨床応用もされていることから，今後ますます応用研
究がすすむことと期待される｡
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は　じ　め　に

　迷走神経は脳幹の延髄から起こり，頭蓋骨の頸静脈孔を
通る際に迷走神経上神経節をつくり，頭蓋骨の直下にて下
神経節を形成する1, 2）．その周辺で，硬膜枝・耳介枝・咽頭
枝などの枝を出し，その後さまざまな枝を出しながら，一
部は横隔膜を抜けて腹部に達する2－4）．これらは胸部内臓や
腹部内蔵の副交感性神経支配を有するほか，喉頭部の筋を
支配する運動神経を有している2, 4）．さらに，上述の2つの
神経節は感覚ニューロンを内包している神経節で，それぞ
れに異なる性質の感覚ニューロンが存在している5－7）．逆
行性トレーサーを用いた研究により，この二つの神経節か
ら送り出される感覚神経線維の分布が明らかになってい
る．例えば，外耳道の皮膚や咽頭に逆行性トレーサーを投
与するとその多くは迷走神経上神経節のニューロンがトレ
ースされるが，下神経節にはあまりみられない8－10）．一方，
軟口蓋に逆行性トレーサーを投与すると，迷走神経上神経
節から下神経節にわたって広い範囲のニューロンに運ばれ
る9, 11）．また，肝臓や胃や腸に逆行性トレーサーを投与す
ると，迷走神経下神経節にトレースされる12－15）．このこと
から，迷走神経上神経節には三叉神経節や脊髄神経節など
と同様に，体性感覚にかかわるニューロンが存在し，迷走
神経下神経節のニューロンは内臓感覚を感知していること
がうかがえる．感覚ニューロンでは痛覚，温度感覚など様々
な感覚情報を分けて感知するためにイオンチャネルを用い
ており，同じ神経節内でもニューロンによって異なるイオ
ンチャネルを有している．そこで，本稿においては迷走神
経上神経節と下神経節のもつ温度センサーについて紹介さ
せていただく．

迷走神経上神経節ならびに下神経節に分布する高温センサー

　温度センサーは低温から高温まで，さまざまな温度領域
に反応するものが知られているが，体温よりも高温に反応

するセンサーがいくつか報告されている．まず，43℃以上
の高温で活性化するtransient receptor potential cation 
channel subfamily V member 1（TRPV1）があげられる．
TRPV1はカルシウム透過性の陽イオンチャネルであり，
当初カプサイシンの受容体として1997年に発見され
vanilloid receptor subtype 1（VR1）と命名された16）．
TRPV1は43℃以上の熱刺激の他，酸刺激，トウガラシの
主成分であるカプサイシンによって活性化される16, 17）．
感覚神経節のニューロンはその大きさから小型・中型・大
型の3つに分けられ，大きさによって異なる機能があると
考えられている16－20）．迷走神経上神経節では約60 %のニ
ューロンがTRPV1の免疫反応性を示し，そのほとんどが
小型から中型のニューロンである10, 21－23）．侵害受容マー
カーであるcalcitonin gene-related peptide（CGRP）との
共発現ニューロンも豊富で，侵害受容に関係しているもの
と示唆される10）．一方，下神経節では約70 %のニューロン
がTRPV1の免疫反応性を示し，そのほとんどが小型から
中型のニューロンであるが，上神経節とは異なりCGRPと
の共発現はほとんどみられない10, 21－23）．TRPV1含有ニュ
ーロンについては，逆行性神経トレーサーを用いた実験手
法により末梢分布が解明されている．迷走神経の感覚神経
支配領域で頭頸部に着目すると，外耳道皮膚や咽頭に分布
するニューロンは迷走神経上神経節に多く存在している．
外耳道皮膚に分布するニューロンの約70 %がTRPV1陽性
細胞であるのに対し，咽頭では半数以下であった10）．
　TRPV2はVR1の同類として発見され，当初vanilloid 
receptor subtype 1-like receptor（VRL-1）と1999年に名
付けられた18）．TRPV2はTRPV1より高温の52℃以上の熱
刺激や圧力に対するセンサーとして働いている18, 24）．迷走
神経上神経節や下神経節ではどちらも10 %未満のニューロ
ンがTRPV2を有しており，それらは中型から大型のニュー
ロンである25）．末梢支配は他の神経節との合算での報告が
多いため詳細は割愛させていただく．
　TRP channel subfamily M member 3（TRPM3）は

図１　外耳道におけるTRPV1（A），CGRP（B）とmerge（C）の神経線維．TRPV1を含む神経線維が外耳道に分布
し，矢印に示すTRPV1陽性神経線維はCGRPも発現している．スケールバー（A）は50 µmを示す．（A）-（C）は
同部位，同倍率である．
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TRPV1とは異なるファミリーである26）．TRPM3の明確な
温度閾値はないと考えられているが，TRPM3欠損マウス
の三叉神経節ニューロンはコントロールマウスに比べ43℃
以上の熱刺激に応答するニューロンが減少していた27）．
このことから，TRPM3も高温に対するセンサーの一つと
考えられる．迷走神経上神経節では約三分の二，下神経節
では四分の三のニューロンがTRPM3を有している10）．こ
れらのニューロンは主に小型から中型で，どちらの神経節
でもTRPM3陽性ニューロンの約70 %はTRPV1も有してい
た．CGRPとの共存関係では，上神経節ではTRPM3陽性
ニューロンの40 %以上はCGRPを有していたが，下神経節
ではわずかであった10）．逆行性トレーサーを用いた研究
により外耳道皮膚に分布するニューロンの多くはTRPM3
を有していた．これらのことから，体性感覚神経を有する
上神経節ではTRPM3もTRPV1と同様に熱刺激に対するセ
ンサーとして働いていると考えられる．TRPV1と異なる
点として，神経節内のニューロン以外の細胞であるサテラ
イトグリア細胞もTRPM3を有しているが，その作用は不
明である．

迷走神経上神経節ならびに下神経節に分布する低温センサー

　体温よりも低い温度に応答するセンサーはTRPV1の発
見から数年遅れて報告された．その一つである，TRPM8は
2002年に2つのグループによって発見された28, 29）．TRPM8
はTRPM3と同じグループに分類されるが，8～28℃の冷刺
激に対するセンサーとして機能するほか，メントールによ
って活性化するイオンチャネルである．迷走神経上神経節
では約10 %のニューロンがTRPM8を有しているが，下神
経節では発現していない21）．TRPM8陽性ニューロンは主
に小型のニューロンで，CGRPとの共発現もほとんどみら
れない8, 30）．逆行性トレーサーを用いた末梢支配を調べた
研究では，咽頭での発現が多く約3割のニューロンが
TRPM8を有していた8）．しかし，咽頭粘膜でのTRPM8
陽性神経線維の分布密度は一様ではなく，軟口蓋の後部や
咽頭と口腔との境界領域では多く分布していた8）．このこ

とから，嚥下時に体性感覚として迷走神経上神経節を介し
て，冷刺激を感知しているものと示唆される．
　TRPチャネルの別のファミリーであるTRP ankyrin 1
（TRPA1）は2003年に冷刺激によって活性化される新しい
チャネルANKTM1（TRP-like Channel）として報告され
た31）．脊髄神経系や三叉神経系ではTRPM8陽性ニューロ
ンには発現しておらず，TRPV1陽性ニューロンの一部が
TRPA1を有していた．TRPA1は17℃以下の冷刺激31）のほ
か，マスタード32）に対するセンサーとして働いている．迷
走神経上神経節や下神経節では，約3割のニューロンが
TRPA1を有している21）．食道に分布する下神経節ニュー
ロンが上神経節ニューロンに比べTRPA1アゴニストに対
して強く活性する報告されている33）．TRPM8は下神経節
で発現してないことから，TRPA1は冷刺激を内臓感覚と
して感知しているものと示される．さらに別のTRPチャネ
ルのファミリーであるTRP canonical 5（TRPC5）は25℃
から37℃の冷刺激に対して活性化するチャネルである34）．
迷走神経下神経節では，全てのニューロンがTRPC5を有
しているという報告がみられる35）．

温度センサーを利用した臨床応用

　TRPV1チャネルを活性化するカプサイシンは嚥下障害
において臨床応用されている．その一つであるカプサイシ
ン含有フィルムは，食事の前に摂取すると嚥下反射の促進
効果が得られ，誤嚥のリスクが軽減される36）．また，外耳
道にカプサイシン軟膏を塗付すると，嚥下障害患者の声門
閉鎖や咳反射を含む嚥下機能が改善するという報告もみら
れる37）．このメカニズムとして，上述した外耳道や咽頭に
軸索を伸ばしている迷走神経上神経節の感覚ニューロンが
関与していることが示唆される．これらを裏付けるように，
実験動物のみならず（図1），ご遺体を用いた研究でもヒト
外耳道皮膚にTRPV1陽性神経線維が観察されている38）．さ
らに，外耳道の感覚神経の由来と考えられるヒト迷走神経
上神経節のニューロンにもTRPV1の発現が認められた38）．
これらのことから，カプサイシン軟膏による外耳道への刺

激やカプサイシン含有フィルムによる咽頭への刺激が，周
囲に分布するTRPV1含有神経を活性化し，迷走神経上神
経節のニューロンを介して，嚥下反射が誘発され，嚥下障
害が改善していることが示唆された．

お　わ　り　に

　本稿では迷走神経の機能のうち温度感覚を感知するセン
サーについて神経節での分布や末梢支配について概説した．
これらのセンサーは胸部内臓や腹部内臓のほか，外耳道や
咽頭など口腔顔面領域にその末梢枝を伸ばし，下神経節で
は内臓感覚を上神経節では体性感覚を感知し，その情報を
中枢神経へ伝えているものと推察される．現在までの研究
により温度センサーの分布やその機能が明らかになり，一
部は臨床応用もされていることから，今後ますます応用研
究がすすむことと期待される｡
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は　じ　め　に

　迷走神経は脳幹の延髄から起こり，頭蓋骨の頸静脈孔を
通る際に迷走神経上神経節をつくり，頭蓋骨の直下にて下
神経節を形成する1, 2）．その周辺で，硬膜枝・耳介枝・咽頭
枝などの枝を出し，その後さまざまな枝を出しながら，一
部は横隔膜を抜けて腹部に達する2－4）．これらは胸部内臓や
腹部内蔵の副交感性神経支配を有するほか，喉頭部の筋を
支配する運動神経を有している2, 4）．さらに，上述の2つの
神経節は感覚ニューロンを内包している神経節で，それぞ
れに異なる性質の感覚ニューロンが存在している5－7）．逆
行性トレーサーを用いた研究により，この二つの神経節か
ら送り出される感覚神経線維の分布が明らかになってい
る．例えば，外耳道の皮膚や咽頭に逆行性トレーサーを投
与するとその多くは迷走神経上神経節のニューロンがトレ
ースされるが，下神経節にはあまりみられない8－10）．一方，
軟口蓋に逆行性トレーサーを投与すると，迷走神経上神経
節から下神経節にわたって広い範囲のニューロンに運ばれ
る9, 11）．また，肝臓や胃や腸に逆行性トレーサーを投与す
ると，迷走神経下神経節にトレースされる12－15）．このこと
から，迷走神経上神経節には三叉神経節や脊髄神経節など
と同様に，体性感覚にかかわるニューロンが存在し，迷走
神経下神経節のニューロンは内臓感覚を感知していること
がうかがえる．感覚ニューロンでは痛覚，温度感覚など様々
な感覚情報を分けて感知するためにイオンチャネルを用い
ており，同じ神経節内でもニューロンによって異なるイオ
ンチャネルを有している．そこで，本稿においては迷走神
経上神経節と下神経節のもつ温度センサーについて紹介さ
せていただく．

迷走神経上神経節ならびに下神経節に分布する高温センサー

　温度センサーは低温から高温まで，さまざまな温度領域
に反応するものが知られているが，体温よりも高温に反応

するセンサーがいくつか報告されている．まず，43℃以上
の高温で活性化するtransient receptor potential cation 
channel subfamily V member 1（TRPV1）があげられる．
TRPV1はカルシウム透過性の陽イオンチャネルであり，
当初カプサイシンの受容体として1997年に発見され
vanilloid receptor subtype 1（VR1）と命名された16）．
TRPV1は43℃以上の熱刺激の他，酸刺激，トウガラシの
主成分であるカプサイシンによって活性化される16, 17）．
感覚神経節のニューロンはその大きさから小型・中型・大
型の3つに分けられ，大きさによって異なる機能があると
考えられている16－20）．迷走神経上神経節では約60 %のニ
ューロンがTRPV1の免疫反応性を示し，そのほとんどが
小型から中型のニューロンである10, 21－23）．侵害受容マー
カーであるcalcitonin gene-related peptide（CGRP）との
共発現ニューロンも豊富で，侵害受容に関係しているもの
と示唆される10）．一方，下神経節では約70 %のニューロン
がTRPV1の免疫反応性を示し，そのほとんどが小型から
中型のニューロンであるが，上神経節とは異なりCGRPと
の共発現はほとんどみられない10, 21－23）．TRPV1含有ニュ
ーロンについては，逆行性神経トレーサーを用いた実験手
法により末梢分布が解明されている．迷走神経の感覚神経
支配領域で頭頸部に着目すると，外耳道皮膚や咽頭に分布
するニューロンは迷走神経上神経節に多く存在している．
外耳道皮膚に分布するニューロンの約70 %がTRPV1陽性
細胞であるのに対し，咽頭では半数以下であった10）．
　TRPV2はVR1の同類として発見され，当初vanilloid 
receptor subtype 1-like receptor（VRL-1）と1999年に名
付けられた18）．TRPV2はTRPV1より高温の52℃以上の熱
刺激や圧力に対するセンサーとして働いている18, 24）．迷走
神経上神経節や下神経節ではどちらも10 %未満のニューロ
ンがTRPV2を有しており，それらは中型から大型のニュー
ロンである25）．末梢支配は他の神経節との合算での報告が
多いため詳細は割愛させていただく．
　TRP channel subfamily M member 3（TRPM3）は
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TRPV1とは異なるファミリーである26）．TRPM3の明確な
温度閾値はないと考えられているが，TRPM3欠損マウス
の三叉神経節ニューロンはコントロールマウスに比べ43℃
以上の熱刺激に応答するニューロンが減少していた27）．
このことから，TRPM3も高温に対するセンサーの一つと
考えられる．迷走神経上神経節では約三分の二，下神経節
では四分の三のニューロンがTRPM3を有している10）．こ
れらのニューロンは主に小型から中型で，どちらの神経節
でもTRPM3陽性ニューロンの約70 %はTRPV1も有してい
た．CGRPとの共存関係では，上神経節ではTRPM3陽性
ニューロンの40 %以上はCGRPを有していたが，下神経節
ではわずかであった10）．逆行性トレーサーを用いた研究
により外耳道皮膚に分布するニューロンの多くはTRPM3
を有していた．これらのことから，体性感覚神経を有する
上神経節ではTRPM3もTRPV1と同様に熱刺激に対するセ
ンサーとして働いていると考えられる．TRPV1と異なる
点として，神経節内のニューロン以外の細胞であるサテラ
イトグリア細胞もTRPM3を有しているが，その作用は不
明である．

迷走神経上神経節ならびに下神経節に分布する低温センサー

　体温よりも低い温度に応答するセンサーはTRPV1の発
見から数年遅れて報告された．その一つである，TRPM8は
2002年に2つのグループによって発見された28, 29）．TRPM8
はTRPM3と同じグループに分類されるが，8～28℃の冷刺
激に対するセンサーとして機能するほか，メントールによ
って活性化するイオンチャネルである．迷走神経上神経節
では約10 %のニューロンがTRPM8を有しているが，下神
経節では発現していない21）．TRPM8陽性ニューロンは主
に小型のニューロンで，CGRPとの共発現もほとんどみら
れない8, 30）．逆行性トレーサーを用いた末梢支配を調べた
研究では，咽頭での発現が多く約3割のニューロンが
TRPM8を有していた8）．しかし，咽頭粘膜でのTRPM8
陽性神経線維の分布密度は一様ではなく，軟口蓋の後部や
咽頭と口腔との境界領域では多く分布していた8）．このこ

とから，嚥下時に体性感覚として迷走神経上神経節を介し
て，冷刺激を感知しているものと示唆される．
　TRPチャネルの別のファミリーであるTRP ankyrin 1
（TRPA1）は2003年に冷刺激によって活性化される新しい
チャネルANKTM1（TRP-like Channel）として報告され
た31）．脊髄神経系や三叉神経系ではTRPM8陽性ニューロ
ンには発現しておらず，TRPV1陽性ニューロンの一部が
TRPA1を有していた．TRPA1は17℃以下の冷刺激31）のほ
か，マスタード32）に対するセンサーとして働いている．迷
走神経上神経節や下神経節では，約3割のニューロンが
TRPA1を有している21）．食道に分布する下神経節ニュー
ロンが上神経節ニューロンに比べTRPA1アゴニストに対
して強く活性する報告されている33）．TRPM8は下神経節
で発現してないことから，TRPA1は冷刺激を内臓感覚と
して感知しているものと示される．さらに別のTRPチャネ
ルのファミリーであるTRP canonical 5（TRPC5）は25℃
から37℃の冷刺激に対して活性化するチャネルである34）．
迷走神経下神経節では，全てのニューロンがTRPC5を有
しているという報告がみられる35）．

温度センサーを利用した臨床応用

　TRPV1チャネルを活性化するカプサイシンは嚥下障害
において臨床応用されている．その一つであるカプサイシ
ン含有フィルムは，食事の前に摂取すると嚥下反射の促進
効果が得られ，誤嚥のリスクが軽減される36）．また，外耳
道にカプサイシン軟膏を塗付すると，嚥下障害患者の声門
閉鎖や咳反射を含む嚥下機能が改善するという報告もみら
れる37）．このメカニズムとして，上述した外耳道や咽頭に
軸索を伸ばしている迷走神経上神経節の感覚ニューロンが
関与していることが示唆される．これらを裏付けるように，
実験動物のみならず（図1），ご遺体を用いた研究でもヒト
外耳道皮膚にTRPV1陽性神経線維が観察されている38）．さ
らに，外耳道の感覚神経の由来と考えられるヒト迷走神経
上神経節のニューロンにもTRPV1の発現が認められた38）．
これらのことから，カプサイシン軟膏による外耳道への刺

激やカプサイシン含有フィルムによる咽頭への刺激が，周
囲に分布するTRPV1含有神経を活性化し，迷走神経上神
経節のニューロンを介して，嚥下反射が誘発され，嚥下障
害が改善していることが示唆された．

お　わ　り　に

　本稿では迷走神経の機能のうち温度感覚を感知するセン
サーについて神経節での分布や末梢支配について概説した．
これらのセンサーは胸部内臓や腹部内臓のほか，外耳道や
咽頭など口腔顔面領域にその末梢枝を伸ばし，下神経節で
は内臓感覚を上神経節では体性感覚を感知し，その情報を
中枢神経へ伝えているものと推察される．現在までの研究
により温度センサーの分布やその機能が明らかになり，一
部は臨床応用もされていることから，今後ますます応用研
究がすすむことと期待される｡
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は　じ　め　に

　迷走神経は脳幹の延髄から起こり，頭蓋骨の頸静脈孔を
通る際に迷走神経上神経節をつくり，頭蓋骨の直下にて下
神経節を形成する1, 2）．その周辺で，硬膜枝・耳介枝・咽頭
枝などの枝を出し，その後さまざまな枝を出しながら，一
部は横隔膜を抜けて腹部に達する2－4）．これらは胸部内臓や
腹部内蔵の副交感性神経支配を有するほか，喉頭部の筋を
支配する運動神経を有している2, 4）．さらに，上述の2つの
神経節は感覚ニューロンを内包している神経節で，それぞ
れに異なる性質の感覚ニューロンが存在している5－7）．逆
行性トレーサーを用いた研究により，この二つの神経節か
ら送り出される感覚神経線維の分布が明らかになってい
る．例えば，外耳道の皮膚や咽頭に逆行性トレーサーを投
与するとその多くは迷走神経上神経節のニューロンがトレ
ースされるが，下神経節にはあまりみられない8－10）．一方，
軟口蓋に逆行性トレーサーを投与すると，迷走神経上神経
節から下神経節にわたって広い範囲のニューロンに運ばれ
る9, 11）．また，肝臓や胃や腸に逆行性トレーサーを投与す
ると，迷走神経下神経節にトレースされる12－15）．このこと
から，迷走神経上神経節には三叉神経節や脊髄神経節など
と同様に，体性感覚にかかわるニューロンが存在し，迷走
神経下神経節のニューロンは内臓感覚を感知していること
がうかがえる．感覚ニューロンでは痛覚，温度感覚など様々
な感覚情報を分けて感知するためにイオンチャネルを用い
ており，同じ神経節内でもニューロンによって異なるイオ
ンチャネルを有している．そこで，本稿においては迷走神
経上神経節と下神経節のもつ温度センサーについて紹介さ
せていただく．

迷走神経上神経節ならびに下神経節に分布する高温センサー

　温度センサーは低温から高温まで，さまざまな温度領域
に反応するものが知られているが，体温よりも高温に反応

するセンサーがいくつか報告されている．まず，43℃以上
の高温で活性化するtransient receptor potential cation 
channel subfamily V member 1（TRPV1）があげられる．
TRPV1はカルシウム透過性の陽イオンチャネルであり，
当初カプサイシンの受容体として1997年に発見され
vanilloid receptor subtype 1（VR1）と命名された16）．
TRPV1は43℃以上の熱刺激の他，酸刺激，トウガラシの
主成分であるカプサイシンによって活性化される16, 17）．
感覚神経節のニューロンはその大きさから小型・中型・大
型の3つに分けられ，大きさによって異なる機能があると
考えられている16－20）．迷走神経上神経節では約60 %のニ
ューロンがTRPV1の免疫反応性を示し，そのほとんどが
小型から中型のニューロンである10, 21－23）．侵害受容マー
カーであるcalcitonin gene-related peptide（CGRP）との
共発現ニューロンも豊富で，侵害受容に関係しているもの
と示唆される10）．一方，下神経節では約70 %のニューロン
がTRPV1の免疫反応性を示し，そのほとんどが小型から
中型のニューロンであるが，上神経節とは異なりCGRPと
の共発現はほとんどみられない10, 21－23）．TRPV1含有ニュ
ーロンについては，逆行性神経トレーサーを用いた実験手
法により末梢分布が解明されている．迷走神経の感覚神経
支配領域で頭頸部に着目すると，外耳道皮膚や咽頭に分布
するニューロンは迷走神経上神経節に多く存在している．
外耳道皮膚に分布するニューロンの約70 %がTRPV1陽性
細胞であるのに対し，咽頭では半数以下であった10）．
　TRPV2はVR1の同類として発見され，当初vanilloid 
receptor subtype 1-like receptor（VRL-1）と1999年に名
付けられた18）．TRPV2はTRPV1より高温の52℃以上の熱
刺激や圧力に対するセンサーとして働いている18, 24）．迷走
神経上神経節や下神経節ではどちらも10 %未満のニューロ
ンがTRPV2を有しており，それらは中型から大型のニュー
ロンである25）．末梢支配は他の神経節との合算での報告が
多いため詳細は割愛させていただく．
　TRP channel subfamily M member 3（TRPM3）は


