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研究成果の概要（和文）：痛みの評価は今まで主に、逃避行動や脊髄の神経活動が指標とされているが、快・不
快に加え感情や共感を含めた痛みの情動的側面など疼痛の本質を見極める極めて有用な評価法を開発する必要が
ある。そこで、覚醒時の前帯状回の痛みに対する役割を明らかにする神経生理的記録・評価法を開発すれば、痛
みの情動・高次機能を捉える手掛かりを得ることができる。また、その評価系は難治性疼痛など新規鎮痛薬の評
価に有用であることから、成果を広く社会に貢献できると考え本研究を遂行した。前帯状回から疼痛特有の応答
が記録できるなど、神経生理学的記録・評価法の開発に成功し、今後の応用研究に大いに寄与できることが示唆
された。

研究成果の概要（英文）：Recent studies have shown that anterior cingulate cortex (ACC) is an 
important brain region in the emotional aspect of pain. However, the neuronal mechanisms for the ACC
 emotional pain, is not fully understood. In this study, we developed in vivo electrophysiological 
recordings from ACC neurons, and examined neuronal responses evoked by natural sensory stimulation. 
Under urethane and isoflurane anesthesia, in vivo extracellular and whole-cell patch-clamp 
recordings were made from ACC neurons. AAC neurons exhibited up- and down-states and fired 
spontaneously during up-states. Mechanical stimulation applied to the skin of the hind paw elicited 
action potentials in ACC neurons. We also developed an in vivo awake recording technique from the 
ACC. It enabled us to analyze a typical sustained excitation of ACC neurons after cessation of 
sensory mechanical stimulation applied to the skin. The present in vivo recordings may be useful to 
develop new analgesic agents and treatments. 

研究分野： 神経生理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
覚醒下前帯状回においてvon Frey刺激に伴う持続性の応答を得ることができるなど、新たな神経生理的記録・評
価法の開発に成功した。一方で、麻酔下では、麻酔の影響を受けて感覚応答が減弱したものの、特に、神経障害
性モデルを用いた解析から前帯状回ニューロンの閾値は低下し、von Frey刺激の間中持続するモデル特有の応答
が記録された。In vivo標本は全身や局所への薬物の投与が可能であることから、本研究で開発した評価・記録
法は、基礎医学の発展のみならず、痛みの情動等に対する鎮痛薬の評価に有用であり、難治性疼痛に対する新規
治療法開発など今後の応用研究に大いに寄与できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

痛みには組織傷害を感知する生体警告系としての感覚に加え、

感情や共感、記憶や予測と密接に関連し、痛みの高次機能と

して形成される情動的側面がある。現在まで逃避行動や脊髄

神経活動など生体警告系を指標に、アロディニアなど疼痛発

現機構の研究が精力的に進められ、多くの成果が得られてい

る。一方で、痛みの情動・高次機能の詳細は、脳画像解析か

ら既に前帯状回や島皮質、扁桃体など大脳辺縁系の関与が明

確にされているにも関わらず、未だ不明なことが多い（図 1）。

研究代表者は麻酔下に脊髄や、意識などに重要な役割を果た

す青斑核、体性感覚野からの in vivo パッチクランプ法を開

発し、従来の手法では困難な生理的な痛みの伝達・調節機構

の詳細をシナプスレベルで明らかにしてきた。そこで、覚醒

時の前帯状回の痛みに対する役割を明らかにする神経生理的記録・評価法を開発すれば、痛み

の情動・高次機能を捉える手掛かりを得ることができる。また、その評価系は難治性疼痛など

新規鎮痛薬の評価に有用であることから、成果を広く社会に貢献できると考え本研究を遂行し

た。 

 

２．研究の目的 

覚醒下の前帯状回からの神経生理学的記録・評価法を開発し、麻酔下から得られた結果と比較

し、麻酔が前帯状回に与える影響等を調べた。疼痛モデルにおける神経機構を解析し、前帯状

回における疼痛特有の応答を捉え、記録・解析することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

吸入麻酔を用い全身麻酔下に固定用チャンバーを固定し、術後動物の状態を管理した。定位に

前帯状回から記録を行い、パッチクランプ法および細胞外記録法により神経活動を記録した。

ホールセルモードで後角細胞からパッチクランプ記録やマルチユニット記録を行い、活動電位

の記録に加え、電位固定下にグルタミン酸を介した興奮性のシナプス後電流を記録した。下肢

皮膚へ生理的な感覚刺激を加え、誘起されるシナプス応答を定量解析した。麻酔深度を変え覚

醒下に、自発性の活動や感覚刺激に対する応答を記録した。先行研究で多く用いられている疼

痛モデルを本研究にも用いた。神経障害性疼痛モデルから同様にin vivoパッチクランプ記録

や細胞外記録を行い、電位固定下にシナプス後電流を単離・定量記録を行った。麻酔深度の影

響も検討し、モデル動物における前帯状回固有の応答を記録した。実験は生命倫理の観点に十

分配慮した上で実験計画を策定し、所属機関の当該委員会や国際疼痛学会の策定規約に従って

研究を遂行した。 

 

４．研究成果 

まず、前帯状回からの麻酔下での記録・解析を行い、次いで覚醒下からの記録法の開発を行っ

た。定位に前帯状回の位置を確認し、麻酔下にパッチクランプ用記録電極を前帯状回へ刺入し

た。ホールセルモードでパッチクランプ記録を行って活動電位の記録に加え、電位固定下に興

奮性のシナプス後電流（Excitatory postsynaptic current, EPSC）を記録した。下肢皮膚へ生

理的な感覚刺激を加え、誘起されるシナプス応答や活動電位を定量解析すると、皮膚への機械

的刺激に伴って EPSC の発生頻度が増加し、活動電位の発火頻度が上昇した。麻酔深度を変える

と、麻酔深度に依存してシナプス応答や活動電位の発火が変化し、特に深度を高めるとバース

ト状の群発性の発火が観察された。活動電位閾値下のシナプス応答を電流固定下で記録・解析

すると、麻酔深度に依存して up-state に比して down-state が増加し、感覚刺激に対する応答

が減弱した。 



上述のように痛みの情動的側面に関与する部位の 1つである前帯状回は麻酔下で感覚応答を

惹起するが、その神経活動は麻酔の影響を受けることが示唆された。そこで、麻酔の影響を排

除するために、覚醒下に記録を行う方法を開発した。覚醒下からの記録は困難を極めたが、安

定した記録を行う上で重要な保定法を開発し、検討の結果小動物から細胞外記録により安定し

た記録が得られた。まず、von Frey フィラメントを用いた行動学的解析を行った。次いで、覚

醒下に前帯状回から in vivo 細胞外記録を行い、後肢に感覚刺激を加えた。Von Frey による触

や圧刺激を後肢に加えると弱い屈曲反射がみられた。その際の神経活動を同時記録すると特徴

的な周波数成分が出現するなど、覚醒下の前帯状回応答の記録に成功した。また、屈曲反射後

もその応答が持続するなど覚醒下特有の感覚応答の記録に成功した。一方で覚醒下では逃避行

動後に観察される持続性の応答を得ることはできたが、記録を行った多くの場合、後肢の逃避

行動に伴う体動により記録が安定せず、定量的解析が困難な場合も多かった。そこで、疼痛モ

デルにおける応答を安定して記録し、正常のものと比較・検討するために、覚醒下 in vivo 前

帯状回からの記録法を用いた。行動解析で用いた刺激と同様の後肢への von Frey 刺激を行い、

生理的な機械的刺激に伴う帯状回の応答を記録した。正常動物前帯状回において、自発性の活

動が観察され、一定の周波数のバースト状の自発活動が記録された。Von Frey 刺激により刺激

を行うと、刺激の間中神経活動が持続した。次いで、末梢神経障害性のモデル動物を作製し、

同様の解析を行うと、バースト状の自発活動は正常と比較して変化は見られなかった。一方、

強度の弱い von Frey 刺激でも前帯状回の神経活動が持続するなど、正常に比べモデル特有の応

答を見出した。 

以上より、覚醒下で von Frey 刺激に伴う持続性の応答を得ることができるなど、新たな神経

生理的記録・評価法の開発に成功した。覚醒下では記録の安定に問題があるものの、屈曲反射

に伴う持続的応答は前帯状回における負の情動に関与することが示唆された。一方で、麻酔下

では、麻酔の影響を受けて感覚応答が減弱したものの、特に、神経障害性モデルを用いた解析

から前帯状回ニューロンの閾値は低下し、von Frey 刺激の間中持続するモデル特有の応答が記

録された。In vivo 標本は全身や局所への薬物の投与が可能であることから、本研究で開発し

た評価・記録法は痛みの情動等に対する鎮痛薬の評価に有用であり、難治性疼痛に対する新規

治療法開発など今後の応用研究や基礎医学の発展に寄与できることが示唆された。 
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