
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成２１年 ３月３１日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要：大脳皮質体性感覚野における痛覚情報処理機構を明らかにするため、深層の

錐体細胞から in vivo パッチクランプ記録を行い、皮膚への機械的および温度刺激を加えた時

の応答を正常と慢性炎症ラットを用いて解析した。Bursting の頻度と活動電位の発生頻度には

正常と炎症ラットで変化がなかったが、機械的痛みと熱および冷刺激を加えると、炎症ラット

で活動電位を発生する細胞数が明らかに増加した。これは bursting の振幅が増大したか、細

胞の興奮性が増加した可能性を示唆する。 
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１．研究開始当初の背景 
大脳皮質感覚野における情報処理機構につ
いては、主に細胞外記録法を用いて解析が進
められているが、特に視覚情報に関しては詳
細な解析が進んでいる。いくつかの研究室か
らは、細胞内記録法による解析結果の報告も
あるが、in vivo での細胞内記録は安定せず、
その解析は困難であった。しかし、パッチク
ランプ法が開発され、微細な細胞からの記録
も可能になり、興奮性および抑制性シナプス
応答の詳細な解析が進んでいる。しかしなが
ら、その解析の多くは視覚野からのものが多

く、体性感覚野からの感覚情報は齧歯類のヒ
ゲからの入力の解析が主で、皮膚からの侵害
性シナプス入力を解析したものは少ない。ま
た、慢性疼痛モデル動物では痛覚過敏やアロ
ディニアが惹起され、末梢および脊髄レベル
において受容体の感作や脊髄内受容体や回
路の可塑的変化が起こることが報告されて
いる。しかしながら、慢性疼痛モデル動物で
末梢および脊髄レベルでおこった変化が大
脳皮質体性感覚野に対してどのような影響
を示すか、また、その情報処理がどのように
行われるかなど、大脳皮質レベルにおける研
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究は殆ど見いだし得ない。 
 
２．研究の目的 
 末梢からの体性感覚情報は、末梢神経をへ
て脊髄後角に伝えられ、そこで修飾・統合を
受けた後、視床を介して大脳皮質体性感覚野
に運ばれ知覚される。今までの研究から、慢
性疼痛時には末梢のみならず脊髄レベルで
も受容体や回路に可塑的変化が起こる事が
報告されている。末梢および脊髄レベルにお
ける痛覚情報の過剰入力はさらに第一次体
性感覚野にも何らかの変化を引き起こすも
のと推測される。そこで、先ず正常ラットの
大脳皮質体性感覚野における痛覚情報処理
機構を明らかにするため in vivo パッチクラ
ンプ記録法を確立し、受容野皮膚への刺激に
よって如何なるシナプス応答が惹起される
か、また、その応答はモダリティとどのよう
な相関を持つか等を明らかにする。次いで、
sham ラットと慢性炎症モデルラットを用
い、後肢皮膚へ加えた機械的侵害性刺激、お
よび侵害性温度刺激によって誘起されるシ
ナプス応答を解析し、大脳皮質体性感覚野レ
ベルで如何なる可塑的変化が惹起されるか
を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 ペントバルビタール麻酔下に成熟ラット
後肢足底に complete Freund’s adjuvant 
(CFA) を注入し、慢性炎症モデルラットを作
製した。Von Frey Hair によって足底に加え
た機械的刺激の閾値の変化を調べた。次いで、
ペルチェ素子を用いて熱刺激と冷刺激を行
い、如何なる変化が観察されるかを調べた。
記録細胞の受容野に侵害熱刺激として 50℃
の熱を、また侵害冷刺激として５℃の刺激を
加え痛覚過敏やアロディニアが惹起されて
いるか否かを行動学的に明らかにした。痛覚
過敏を示したラットをウレタンで麻酔し、頭
部の皮膚を切開した後、３ml のシリンジから
作製した記録用チェンバーを歯科用のセメ
ントを用いて頭蓋骨に固定した。歯科用のド
リルを用いて第１次体性感覚野に相当する
部位に約 1 x 1 mm の穴を開けた。硬膜を微
細なハサミを用いて切開した後、クモ膜と軟
膜に微細なハリを用いて電極刺入用の穴を
作製した。記録用チェンバーを加温した
Krebs 液で持続的に灌流した。記録した細胞
の同定には、皮質表面からの深さと、記録終
了後に neurobiotin を電極から記録細胞に注
入し、実験後に固定、染色してその形態学的
な特徴から行った。また、記録電極から脱分
極電流を流し活動電位の発生様式からも同
定を行った。 
 
４．研究成果 
 体性感覚野深層の錐体細胞から記録を行

うと、記録を行なった全ての細胞は自発性の
bursting 活 動 を 示 し 、 振 幅 の 大 き な
bursting は活動電位を誘起した。この
bursting は膜電位を変化させてもその頻度
には影響を受けず、また、皮質表面にグルタ
ミン酸受容体の一つである AMPA 受容体の
拮抗薬である CNQX を投与すると完全に消
失することから、内因性の活動ではなく、外
因性の活動で、他の細胞から同期したグルタ
ミン酸を介した入力を受けていることを示
す。また、この bursting は麻酔の種類によっ
て大きく変化し、ウレタンで麻酔をすると全
ての細胞で振幅の大きな bursting が見られ
るが、ペントバルビタールなどで麻酔をする
と、bursting は殆んど観察されなくなる。ペ
ントバルビタールが GABAA 受容体の持続時
間を延長することから、bursting の発生には
GABA ニューロンが関与していることを示
唆する。Bursting の発生頻度および振幅、ま
た、bursting に重畳した活動電位の振幅や幅
には sham と炎症ラットで有意差はみられな
かった。先ず、触刺激による応答を解析した
が、僅かな細胞で活動電位の発生頻度が上昇
したが、bursting の発生頻度には大きな変化
が見られなかった。次に、鈎付きのピンセッ
トを用い、皮膚への機械的侵害刺激に対する
応答を解析した。 
 

 

図１ 正常と慢性炎症ラットにおける機械的痛み 

   刺激による応答変化 

正常ラットでは痛み刺激を加えても、僅かな

bursting が活動電位を惹起しているが（A）、炎症

ラットでは頻回に活動電位が惹起され、膜の脱分

極が見られる（B）。 

 
 
 記録細胞と同側後肢の受容野に痛み刺激
を加えると、sham ラットでは 30％の細胞で
のみ活動電位の発生頻度が増加したが、炎症
ラットでは約 60％の細胞で発生頻度の増加



が見られた。すなわち、sham と比較し炎症
ラットでは活動電位の発生頻度が高く、膜の
脱分極を伴っていた。膜の脱分極は刺激後直
ちに元にもどり緩徐なシナプス応答は観察
されなかった。この結果から、膜の脱分極は
EPSP または bursting による加重のためと
考えられた。次に、熱刺激を加えたときの活
動電位の頻度の変化を解析した。皮膚に 30℃
および 40℃の熱刺激を加えたが、何ら変化は
見られなかった。そこで、50℃の熱刺激を加
えると、活動電位の発生頻度が上昇する細胞
が多く観察された。活動電位の頻度が上昇す
る細胞が Sham ラットでは約 30％で、炎症
ラットでは約 60％の細胞で観察され、sham
ラットと比較して有意に高かった。熱と同様、
５℃の冷刺激を加えると、sham では約 20％
の細胞で活動電位の頻度が増加したが、炎症
ラットでは 55％と有意に頻度が増加した。 
 
 

 

 図２ 正常と慢性炎症ラットにおける侵害性熱 

    刺激による応答変化 

正常ラットでは活動電位が惹起されているものの、

その持続は短い（A）。一方、炎症ラットでは刺激

に伴い活動電位が持続的に発生している（B）。 

 
 
 以上の結果から、慢性炎症時においては、
機械的侵害刺激や熱および冷刺激の応答で、
活動電位を発生する細胞の割合が増加し、か
つ活動電位の発生頻度も有意に増加した。し
かし、bursting の発生頻度には明らかな変化
がなく、活動電位の発生には bursting の振幅
の増大を伴っているためか、または、錐体細
胞の興奮性が変化したためだと思われる。す
なわち、慢性炎症時には脊髄レベルのみなら
ず第１次体性感覚野のレベルにおいても何
らかの可塑的変化が惹起されている可能性
が示唆された。 
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