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研究成果の概要（和文）：末梢神経損傷によって中枢神経回路の改編が起きるが、本研究ではその改編過程を観
察し、どの回路が改編もしくは活性化されているのかを調べた。その結果、末梢神経損傷により大脳皮質の痛覚
受容に関与する領域が活性化していた。一方で、遺伝子改変マウス（Krox20-Ai32）を用いて触覚経路のみを選
択的に刺激し、大脳皮質の活動領域を可視化することにより、末梢神経が損傷されても中枢側の経路は退縮せず
に残存していた。これらの結果は腕を失った場合に、腕の感覚が残存し続ける「幻肢」、さらに痛みが加わる
「幻肢痛」のメカニズムに迫る知見であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Peripheral nerve injury modifies the ascending neural pathway. To identify 
the modified pathway, in vivo intrinsic signal imaging system and a transgenic mouse (Krox20-Ai32) 
were used. The Krox20-Ai32 mouse expresses channel-rhodopsin (ChR2) selectively in the maxillary 
region of the principal trigeminal nucleus. By using this mouse, the whisker sensory related area in
 the primary somatosensory cortex (S1), known as barrel field, can be activated. There was no 
difference in the sizes of barrel field before and after whisker sensory nerve transection. This 
means that the tactile pathway into the cortex is preserved. It is also known that the threshold of 
nociceptive response becomes lower after nerve injury. By using the intrinsic signal imaging, the 
activation of the nociceptive responsive area in S1 was observed after nerve injury. This means 
peripheral nerve injury activated nociceptive pathway. These results suggest that the basic 
mechanism of “phantom limb pain”.

研究分野： 神経生理学
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１．研究開始当初の背景 
（１）末梢神経が障害され、感覚入力が遮断
されると中枢神経系の回路の改編が起きる
ことが知られている(Takeuchi et al., 
2012)  。この改編は単に感覚入力が遮断さ
れた経路が退縮する現象に留まらず、大脳皮
質レベルでの受容野の大幅な移動など様々
なことが引き起こされる。切断により失った
はずの手足が痛む難治性の病態である幻肢
痛は、こうした大脳皮質での受容野が大きく
変容するほど発症しやすいことが知られて
いる(Flor, 2002)  。そのため、幻肢痛をはじ
めとする中枢性難治性疼痛のメカニズムの
理解のためには、損傷神経の上位中枢である
大脳皮質の受容野の変容動態を理解する必
要がある。 
 
（２）また近年、再生医療技術の進歩を背景
に、末梢受容器を再生させることで視覚・聴
覚等の失った感覚を取り戻す試みが数多く
為されるようになってきた。しかし、一度失
った感覚経路は従前の状態で保存されてい
るとは限らず、中枢神経系で何らかの再編を
経て残存している可能性がある。再編の様
式・程度によって、末梢器官再生後の機能予
後の良・不良が影響を受けることが予想され
るため、損傷神経の上位中枢神経の受容野が
どのような形で残存しているのかについて
動物実験レベルで評価しておく必要がある。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では感覚入力を失った損傷経路の中
枢側がどのように残存しているのかを動物
実験レベルで詳細に調べることを目的とし
た。それによって、（１）中枢性難治性疼痛
である幻肢痛のメカニズムを解明に繋げ、
（２）また再生医療技術等によって再生され
た感覚入力が中枢でどのように処理されて
いるのかを光遺伝学的手法を組み合せて明
らかにすることを目指した。 
 
３．研究の方法 
（１）大脳皮質一次体性感覚野（Ｓ１）の受
容野改編過程を経時的に観察するため、非侵
襲的に脳活動を繰り返し計測可能な内因性
シグナルを用いたイメージングシステムを
作成した。 
（２）ヒゲ感覚神経である三叉神経第二枝を
生体吸収性糸により結紮した。刺激には、ピ
エゾ素子を用いた触覚刺激装置を用いて、末
梢神経損傷前と損傷後の脳機能マップを比
較した。 
（３）ヒゲ感覚由来の三叉神経核(PrV2)特異
的にチャネルロドプシン(ChR2)を発現した
マウス(Krox20-Ai32 マウス)を作成し、ヒゲ
感覚由来の三叉神経を切断したマウスの中
枢側の神経回路がどのように改編されてい
るのかを光刺激により確認した。 
 

 
４．研究成果 
（１）まず、経頭蓋的に活動領域を可視化す
ることが出来る in vivo 内因性シグナルイメ
ージングにより、ヒゲ刺激時において S1 バ
レル野が活動することを確認し、その動物に
おいて、三叉神経第二枝（ヒゲ感覚神経）を
結紮により障害させた。その際、生体吸収性
縫合糸を用いて結紮することで障害時のみ
ならず、回復時の活動も含めて S1 領域の活
動を調べた。 
 その結果、末梢神経障害時にはバレル野の
活動が消失していたが、Dysgranular 領域の
活動が上昇していた。そして結紮していた糸
が溶解し張力が失われた際には、再びバレル
野の活動が回復した。 
 この末梢神経障害時における Dysgranular
領域の活動上昇は、ヒゲ刺激のみならず、環
境エンリッチ条件における自由行動下の動
物においても神経活動マーカーである c-Fos
による免疫組織化学染色を用いて確認した。 
 末梢神経障害時には疼痛閾値が低下する
などの痛覚受容が変化することが知られて
いる。そこで、これまで機能が明らかにされ
ていないDysgranular領域が痛覚受容に関与
している可能性を調べるため、ヒゲ袋に疼痛
物質であるカプサイシンを注入し、c-Fos に
よる免疫組織化学染色を用いて大脳皮質の
活 動 上 昇 領 域 を 調 べ た 。 そ の 結 果 、
Dysgranular 領域の４層において有意に活動
の上昇が観察された（P<0.001）。（図１） 

 
これらの結果は、視床から dysgranular 領域
への投射経路の活動が上昇していることを
示唆している。そこで、神経トレーサーを用
いてdysgranular領域へ投射する視床核を調
べるため、逆行性トレーサーを Dysgranular
領域へ、順行性トレーサーを視床にそれぞれ
注入する実験を行った。Dysgranular 領域は
視床後内側核(Pom 核)からの投射を受けてい
た（図２）。Pom 核は、傍内側毛帯路に属し、
末梢からの痛覚情報の伝達にも関わること
が知られている(Frangeul et al., 2014)  。 
 
 
 

図 1 カプサイシンによって c-Fos を発現した
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末梢神経障害により疼痛閾値が低下し、疼痛
行動を示すといった行動変容が起きる。これ
らの研究結果は、こうした行動変容に視床
Pom 核から大脳皮質 dysgranular 領域の経路
の活動上昇が関連していることを示唆して
いる。これは切断等により失ったはずの腕が
あたかも存在するように感じる「幻肢」に痛
みが加わり「幻肢痛」に変化するメカニズム
に迫る上で重要な知見と言える。 
 
（２）次に、切断等により失ったはずの腕が
あたかも存在するように感じる「幻肢」のメ
カニズムに迫ることを目的として、感覚入力
を失った神経経路がどのように残存してい
るのかを明らかにする研究を進めた。光遺伝
学的手法により経路選択的に刺激するため、
Krox20-Ai32 マウス作成した（図３）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
このマウスはヒゲ由来の三叉神経主知覚核
（PrV2）特異的に ChR2 を発現しており、ヒ
ゲ感覚神経（三叉神経第二枝）を遮断しても、
中枢側のヒゲ感覚経路を光によって選択的
に活動を引き起こすことが出来る（図４）。 
 
三 叉 神 経 第 二 枝 を 切 断 し た 成 獣 の
Krox20-Ai32 マウスのヒゲ経路を光刺激によ
って活動させ、大脳皮質のバレル野の活動が
どのように変化するのかを調べた。その結果、
当初縮小すると予測されていたバレル野の
活動領域は、in vivo 内因性シグナルを用い
た実験で、切断後１週目において縮小は観察
されなかった。さらに光刺激に対する活動性
の変化を定量的に評価するため、in vivo 細
胞外多チャンネル記録法を用いて、電気生理
学的に検証した結果においても活動の減弱
は観察されず、末梢神経が障害され感覚入力

が遮断されても維持されていることが分か
った。 
 これらの結果は、一旦形成された成熟回路
が維持されるように(Narushima et al., 
2016) 、たとえ感覚入力を失っても残存経路
を維持する何らかの機構が働いていること
を示唆している。 
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