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研究成果の概要（和文）：三叉神経痛の治療法として、大脳皮質運動野の電気刺激が行われている。運動野の電
気刺激で、痛覚抑制が生じるメカニズムについて、解剖学的、行動学的に明らかにすることを目指した。ウイル
スベクターによるトレース実験により、運動野からの投射軸索が、感覚野と帯状野、前頭眼野に多く分布し、中
脳水道周囲灰白質にはあまり分布しないことが分かった。そのため、運動野→帯状野→中脳水道周囲灰白質→青
斑核という経路が痛覚抑制機能を発揮していることが示唆された。また、前頭眼野は痛覚抑制に関連のある視床
の内側下核に強く投射しているため、運動野→前頭眼野→内側下核という経路も、痛覚抑制に作用している可能
性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：As a treatment for trigeminal neuralgia, it is recently reported that 
electrical stimulation of the motor cortical area is effective. We aimed to elucidate anatomically 
and behaviorally the mechanism of pain suppression by electrical stimulation of the motor cortex. 
Tracing experiments with viral vectors revealed that axons from the motor cortex were mostly 
distributed in the sensory, cingulate, and orbitofrontal cortices, but not in the periaqueductal 
gray. Therefore, it was suggested that the pathway of motor cortex → cingulate cortex → 
periaqueductal gray → locus coeruleus exerts a pain suppressive function. In addition, since the 
orbitofrontal cortical area strongly projects to the submedial thalamic nucleus, which is related to
 pain suppression, it is suggested that the pathway of motor area → orbitofrontal area → submedial
 thalamic nucleus may also have an effect on pain suppression. 

研究分野：神経解剖学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
三叉神経痛の中には、薬物や外科的療法により治療できない症例が少なからず存在する。こうした難治性の三叉
神経痛の治療法として、大脳皮質　運動野の電気刺激療法がおこなわれて、一定の治療効果が得られている。し
かしながら、運動野を刺激することで、なぜ、痛覚抑制の効果が得られるのか、そのメカニズムはほとんど明ら
かにされていない。
このメカニズムの詳細を明らかにすることができれば、より効果的な治療方法への改善や、より効果的で侵襲性
の低い治療法の開発の糸口にすることが可能である。三叉神経痛だけでなく、難治性の神経陰性疼痛の治療へ、
広く適応できる可能性が高く、社会的意義が大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

 臨床現場において、難治性の神経性慢性疼痛、そ

の中でも特に三叉神経痛の治療のために、頭頸部領

域に相当する大脳皮質 運動野への電気刺激が行わ

れている (図１)。頭頸部を支配する運動野は広い

面積を占めるため刺激しやすく、治療成績がよいこ

ともあり、三叉神経痛の治療法として近年急速に普

及しつつある。しかし一部の症例では長期間の電気

刺激により鎮痛効果の減弱が生じることや、さらに

は鎮痛効果が得られない症例が少なからず存在す

るなど問題もある。これらの問題を解決し、より効

果的な治療法を開発するためには、運動野からのト

ップダウン的疼痛抑制の基盤となる神経回路と作

用機序を理解し、論理的に戦略を立てる必要がある。 

 ヒトで運動野電気刺激による痛覚抑制時に活動

性が上昇する脳領域として、大脳皮質の帯状野と眼

窩野、視床、中脳水道周囲灰白質、脳幹などが報告

されている。また運動野電気刺激の動物モデルにお

いても同様の脳領域が活動することが報告されて

いる。しかし、これらの領域と運動野がどのような神経回路を形成し、どの回路が実

際に鎮痛効果をもたらすのか、ほとんどわかっていない。 

 
２．研究の目的 

 本研究課題では、運動野からのトップダウン信号が、脳幹に存在する痛覚抑制の回

路を賦活化することで鎮痛効果を発揮しているという仮説を立て、この詳細な神経回

路と、その作動原理を明らかにする。すなわち、図１で、“ブラックボックス”となっ

ている神経回路と、その作動原理を明らかにすることを目的とした。 

 本研究は以下の２点の解明を目指して行った。 

(1) 運動野からのトップダウン信号が伝達される神経回路の解剖学的解明 

 運動野からのトップダウン信号が中脳以下の痛覚抑制回路へ伝達される神経回路として、

以下の２つの回路を想定した。これらの回路が実在するかどうか、形態学的に解析する。 

①間接的経路: 運動野→前頭前野（眼窩野または帯状回）→中脳水道周囲灰白質 

②直接的経路: 運動野→中脳水道周囲灰白質 

(2) どの神経回路が痛覚抑制に働くのか、光遺伝学と行動実験・電気生理学実験によ

り検証する 

 上記の解剖学的運動野から脳幹へと至る神経回路の候補のうち、どの回路が痛覚抑

制の効果をもたらすのか、in vivo の行動実験により検証する。眼窩下神経の結紮に
より、三叉神経痛のモデル動物を作製し、さらに、この動物にウイルスベクターを用

いて光遺伝学を導入して、トップダウン痛覚抑制の候補となる神経回路を特異的に賦

活または抑制する。そして、神経回路を賦活または抑制したときに、動物の三叉神経

痛に対する反応がどのように変化するか、行動解析を行う。神経活動を賦活したとき

に痛覚に対する反応が抑制され、逆に抑制したときに痛み反応が増強する神経回路を

明らかにする。 
 



３．研究の方法 

 運動野からのトップダウン信号が伝達される神経回路の解剖学的解明のために、蛍

光タンパク質を発現する、アデノ随伴ウイルスベクターまたはシンドビスウイルスを、

大脳皮質 運動野に注入した。アデノ随伴ウイルスベクターは、細胞毒性が非常に低く、

長期間の安定した遺伝子導入・発現が可能である。シンドビスウイルスベクターは、

導入遺伝子の発現効率が非常に高く、単一細胞レベルでの形態解析に適している。ア

デノ随伴ウイルスベクター注入後２週間、シンドビスウイルス注入後２日間経過した

のち、動物の脳を採取し、蛍光タンパク陽性細胞を蛍光顕微鏡下で観察した。また、

軸索の投射先の解析のため、蛍光タンパクに対する免疫組織化学染色を行い、シグナ

ルを増強して明視野顕微鏡下で観察した。 

 ウイルスベクターを用いた形態学的解析により、運動野から帯状野と眼窩前頭皮質

への軸索投射が、多く存在することが明らかになった。そのため、眼窩前頭皮質へ入

力しており、痛覚抑制にも関連のある、視床の内側下核ニューロンについても、ウイ

ルスベクターを用いて、形態学的な解析を行った。 

 形態学的に明らかになった、運動野を中心とした痛覚抑制に関わる神経回路につい

て、その機能を検証するため、三叉神経痛モデルマウスを作製し、そのマウスについ

て光遺伝学によるニューロン活動のコントロールを行い、さらに行動解析と脳波記録

を同時に行うことで、痛覚に対する反応性の評価を試みた。 
 
４．研究成果 

(1) 蛍光タンパク発現アデノ随伴ウイルスベクターを

用いた、大脳皮質運動野の軸索投射先の形態学的解析 

 ラットおよびマウスの大脳皮質 運動野にアデノ随伴

ウイルスを注入した結果、中脳水道周囲灰白質へは、あ

まり軸索投射しないことがわかった(図２)。そのため、

運動野から、別の脳領域を介して、間接的に中脳水道周

囲灰白質へ入力する可能性が高いと考えた。大脳皮質で

は、運動野からの投射軸索が、感覚野と帯状野、前頭眼

野へ多く分布していた(図２)。感覚野を電気刺激しても、

痛覚抑制効果はほとんど得られないと言われているた

め、運動野から感覚野への神経回路が痛覚抑制に関係し

ているとは考え難い。そこで次に、帯状野と前頭眼野に

ウイルストレーサーを注入し、中脳水道周囲灰白質へと

軸索投射していないかどうか調べた。その結果、帯状野

が強く、中脳水道周囲灰白質へと軸索投射していることが明ら

かになった(図３)。一方で、前頭眼野から中脳水道周囲灰白質

への軸索投射は観察されなかった。これらの結果は、逆行性ト

レーサーの中脳水道周囲灰白質への注入実験でも再現された。

以上の結果から、間接的経路である、大脳皮質 運動野→帯状

野→中脳水道周囲灰白質→青斑核から脊髄後角／三叉神経脊

髄路核へノルアドレナリン放出、という経路が、痛覚抑制機能

を発揮していることが示唆された。運動野から帯状野への投射

軸索は、ほとんどが皮質１層に分布していた(図２)。皮質１層

には、５層錐体ニューロンの尖端樹状突起が多く存在している

ため、運動野からの投射軸索は、帯状野の５層錐体ニューロン



に入力する可能性が高い。一般的に５層の錐体ニューロンは、皮質下へ投射するとい

われている。そのため、皮質運動野からの投射軸索は、帯状野から中脳水道周囲灰白

質へ投射する５層の錐体ニューロンを効率良く活性化する可能性がある。 

 一方で、運動野から前頭眼野への投射軸索は、６層に多く分布していた。６層には、

皮質-皮質投射錐体ニューロンと皮質-視床投射錐体ニューロンが存在する。前頭眼野

は、視床の内側下核と相互結合していることが知られている。内側下核が活性化する

と、痛覚抑制の効果が得られるとの報告があるため、内側下核の神経回路を形態学的

に詳しく調べた。 

 内側下核(Sm)は、三叉神経脊髄路核または脊髄後角の侵害受容ニ

ューロンから、直接的に痛覚入力を受ける背側部と、入力を受けな

い腹側部という機能的に異なる２つの領域に分けられる。三叉神経

脊髄路核または脊髄後角の痛覚ニューロンからの軸索終末は内側

下核の背側部に選択的に分布し、VGluT2(小胞性グルタミン酸輸送

体２)陽性であることを利用して、形態学的に内側下核を２つの領

域に分類した(図４)。これらの２つの領域のニューロンの軸索投射

について、シンドビスウイルスを用いて単一細胞レベルで形態学的

に解析した結果、①内側下核の背側部ニューロンは大脳皮質の前頭

前野の一部、眼窩野腹外側部(VLO)に限局して軸索投射すること(図

５)。②内側下核の腹側部ニューロンはむしろ、眼窩野腹外側部を避けるようにして、

その周囲に軸索投射し、そして離れた２か所に軸索 bush を形成すること(図６)が明ら

かになった(Kuramoto et al., 2017)。この特異的な神経回路が、痛覚抑制の作用をど

のようなメカニズムで発現するのかについては、さらなる解析が必要である。 

 

(2)光遺伝学と行動実験・電気生理学実験により、痛覚抑制に働く神経回路を探索する 

 光遺伝学と、行動実験・電気生理学実験を同時に行うためには、高度な実験技術を

必要とする。この技術を習得するために、本研究を一年間中断し、ハンガリーの研究

所 Institute of Experimental Medicine Hungarian Academy of Sciences, Thalamus 

Laboratory に滞在し、客員研究者として共同研究を行った。共同研究を通して、光遺

伝学と、行動実験・電気生理学実験を融合した実験システムの構築法を習得すること

ができ、研究代表者が所属する研究室において、同様の実験系を立ち上げることがで

きた。今後は、このシステムを用いて、形態学的に解明した痛覚抑制関連の神経回路

を光遺伝学により操作し、行動や脳波がどのように変化するかを測定することで、そ

の神経回路の機能を解明していく。 
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