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研究成果の概要（和文）：本研究では痛みの情動的側面と密接な関連を持つ辺縁系、古・原皮質の主要な脳領域
として前帯状回と、ヒトなど高等動物で特に発達している高次脳機能を司る新皮質、体性感覚野に着目して基礎
神経生理学的研究を遂行した。これら異なる領域におけるニューロンの電気生理学的特徴や生理的な感覚刺激に
対する応答特性を解析すると、体性感覚野では触刺激など非侵害性の刺激に応答する細胞が多く観察されたが、
前帯状回では高閾値の機械的刺激に応答する細胞が観察された。前帯状回は新皮質からの影響は少なく、脳幹部
脳賦活化系からの影響を強く受けるなど脳領域との連関を解析した。神経障害性疼痛モデルで異常を捉え、鎮痛
機構の詳細を解明した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined how nociceptive responses were evoked in brain 
regions, in particular the anterior cingulate cortex and somatosensory cortex, in normal and model 
animals, and investigated neuronal circuits between the brain regions and activating system in the 
brainstem. In vivo patch-clamp and extra cellular recording techniques enabled us to analyze 
physiological sensory responses evoked in the brain regions by cutaneous sensory stimuli. In the 
anterior cingulate cortex, nociceptive responses evoked in most neurons examined. On the contrary, 
somatosensory neurons did not respond to noxious stimuli. Most of them responded to innocuous 
stimuli. In neuropathic pain model, a long-lasting neuronal excitation was evoked in the anterior 
cingulate cortex by innocuous stimuli, and the response was significantly inhibited by a potassium 
channel opener. The present findings are useful to develop new drugs for neuropathic pain. 

研究分野： 神経生理

キーワード： 疼痛　鎮痛　慢性化の機構

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
神経障害性疼痛モデルで見いだしたモデル特有の帯状回における持続する神経応答や、脳領域連関機構から明ら
かになった前帯状回の賦活化の機構は、疼痛の慢性化の機構のみならず神経生理学など基礎医学の発展にも重要
と考えられる。また、in vivo標本やスライス標本を用いた統合的解析から見いだされた疼痛応答を抑制する機
構の詳細など得られた基礎的成果は、痛みを主訴とする複雑な病態を理解する上で、また、既存の鎮痛薬にも未
だ抵抗性を示す神経障害性疼痛に対する新規鎮痛法の開発や臨床応用研究を行う上で有用と思われる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

痛みは末梢では C線維など伝導速度が遅く、原始的な無髄の細い線維によって伝えられる為、元

来古い感覚として捉えられてきた。脳においても、体性感覚野など系統発生学的に新しい大脳新

皮質は外科的処置により痛みが惹起されにくいこと、視床痛に代表される脳障害後の疼痛発現

機構から痛みの中枢は脊髄から視床、あるいは情動など本能的欲求に関わる大脳辺縁系までを

中枢とする古い感覚と考えられてきた。しかし近年、脳画像解析などから、ヒト大脳新皮質が痛

みに関与することが示され、体性感覚野が触・圧覚のみならず生体警告系としての痛みの中枢で

あることが広く認識されている。痛みは意識・精神、認知・想起など高次脳機能と密接な関係を

持つことから、これら脳における領域と疼痛発現の関係やその連関機構を解明することは、疼痛

の複雑化や慢性化の機構を理解する上で明らかにすべき重要な課題である。しかしながら、その

詳細は未だ不明なことが多い。 

２．研究の目的 

そこで本研究は、痛みの情動的側面と密接な関連を持つ辺縁系、古・原皮質の主要な脳領域とし

て前帯状回と体性感覚野、新皮質に着目し、以下に焦点を当てた基礎神経生理学的な基盤研究を

遂行した。 

１） ヒトなど高等動物で特に発達している高次脳機能を司る大脳新皮質の痛みと、情動など本

能的欲求に関わる辺縁系など古い皮質の痛みに着目し、これら異なる領域におけるニュー

ロンの電気生理学的特徴や生理的な感覚刺激に対する応答特性を解析した。 

２） 新皮質や脳幹部脳賦活化系と前帯状回との連関機構を解析するため、賦活化した場合の前

帯状回における神経活動興奮の機構を解析した。 

３） 神経障害性疼痛モデル動物を用い、上記脳領域における感覚刺激に対する神経応答の変化

や異常を捉え、鎮痛機構の詳細を解析した。 

３．研究の方法 

全身深麻酔下に動物を人工呼吸下に置き、頭部を定位固定装置にセットする。頭部を正中に皮切

し、歯科用ドリルを用いて記録電極刺入用の穴を開け、前帯状回へパッチクランプ用記録電極を

刺入してニューロンをホールセルクランプした。電位固定下に興奮性や抑制性シナプス応答を

定量記録した。また、細胞外記録を行う場合には、タングステン電極を刺入してニューロン活動

をマルチユニット記録した。光遺伝学等により目的の神経核を賦活化する場合には、光ファイバ

ーを留置し、光刺激に伴うニューロンの活動を記録・解析した。また、シナプス後電流の発生頻

度や振幅、電流固定下に膜電位変化や活動電位の発生頻度を記録・解析した。 

感覚応答を記録する場合には von Frey hair filaments などを用い、皮膚への生理的感覚刺激

を加え、誘起される応答を解析した。また、麻酔の影響を調べる場合には、予め固定用チャンバ

ーを頭部に固定した動物を全身吸入麻酔下に置き、固定用チャンバーを頭部定位固定装置にセ

ットした。記録電極を前帯状回等に留置して神経活動を記録し、麻酔深度を調節してニューロン

活動と麻酔深度との関係を調べた。倫理規定を十分に考慮した上で、実験を行った。スライス標

本を用いた電気生理学的記録・解析や、免疫組織化学的解析も併せて行い、且つ、光遺伝学等の

目的神経賦活化の確認や条件検討も行った。 

４．研究成果 

１） 脳領域における感覚応答と連関機構 



まず前帯状回と体性感覚野からin vivo記録を行った。ニューロンの膜特性や記録電極より電流

を注入して得られた発火パターンを解析し、各領域のニューロンを数種類に分類した。自発性

の活動を記録し、発火頻度に加えupstate、down-stateの頻度など活動電位閾値下の入力を記

録・解析した。皮膚へ感覚刺激を加えてその応答を解析した結果、体性感覚野の多くの神経は

触刺激に応答するなど低閾値型のニューロンが多く存在した。一方、前帯状回では高閾値型ニ

ューロンが比較的多く観察された。次いで、in vivoで得られた結果と比較検討するために、ス

ライス標本を用いてシナプス入力の解析を行った。電流注入による発火パターンや記録細胞の

形態解析を行い、錐体ニューロンが感覚刺激に応答することを確かめた。高閾値型ニューロン

が多く観察された前帯状回に着目し、脳領域との連絡機構を調べると、前帯状回は体性感覚野

の賦活化ではその影響を見いだせず、脳幹賦活化系からの影響が大きかった。検討の結果、特

に青斑核などの遺伝学的賦活化法により、前帯状回ニューロンの活動は増大した。 

２） 前帯状回における神経活動の覚醒や麻酔

による影響 

予め頭部固定用チャンバーを固定し、覚醒下

にin vivoパッチクランプ法やin vivo細胞外

記録法を用いて前帯状回の神経活動を解析し

た。ホールセルパッチクランプ記録法による

電位固定下に興奮性シナプス後電流を記録

し、その振幅や発生頻度などシナプス伝達機

構の解析を行った。また、単一ニューロンに

おける自発性の発火頻度を記録・解析する

と、覚醒下では錐体細胞において自発性の発

火がみられた。また、細胞外記録によるマル

チユニットを記録し、吸入麻酔薬の深度を変

えて神経活動の変化を解析した。麻酔深度を

深くすると、同期した自発性のバースト状の

発火がみられた。ホールセルパッチクランプ

記録法による膜電位変化の解析（図１）では

up-stateやdown-stateの頻度も麻酔深度に応

じて変化した。 

３） モデル動物における感覚応答の異常とそ

れを抑制する機構の解析 

In vivo前帯状回から記録を行って皮膚への生理的な感覚刺激に対する応答を観察すると、後肢

機械的刺激に伴って発火頻度が一過性に増加するなど感覚刺激に伴う特有の応答が観察され

た。その発生頻度は刺激強度に依存して増大した。一方、アロディニアを呈する末梢神経傷害

モデル動物から記録を行うと、機械的刺激の閾値が低下し、非侵害性の触刺激によって活動電

位の発火が増加した。この応答は刺激期間中持続し、刺激終了後にも数秒にわたる持続性の応

図１，In vivo 神経活動の記録。A&B, In 
vivo パッチクランプ記録法とホールセル
クランプ記録した膜電位変化。Up-state と
down-state が観察された。C, Up-& down-
states の分布。 



答が観察された。これらの閾値の低下

や持続生の応答は正常では観察されな

かった。次いで、神経障害性モデル動

物特有の神経応答を如何に抑制するか

検討を行った。検討の結果、電位依存

性Kチャネルを活性化させる化合物を投

与すると、モデル特有の神経応答は投

与量依存性に抑制された（図２）。ま

た、化合物を前帯状回に局所に投与し

ても同様の抑制作用が得られた。脳切

片を用いた詳細な解析を行うと、この

化合物はKチャネルを活性化して外向き

電流を発生させずに、GABA受容体に作

用して抑制性シナプス後電流を増大し

た。 

以上より、疼痛の慢性化の機構としてモ

デル特有の帯状回神経応答や、それを抑

制する機構の詳細を明らかにした。得ら

れた基礎的研究成果は痛みを主訴とす

る複雑な病態を理解する為のさらなる

基礎研究を展開する上で、また、新規鎮

痛法の開発や臨床応用研究を行う上で

有用と思われる。 

 

図２，前帯状回で観察された感覚応答。A, 皮膚への
生理的感覚刺激により発火頻度が上昇している。こ
の応答はモデルでも特有の応答として記録され、全
帯状回に局所投与あるいは全身投与した薬物で有効
に抑制された。B,全身投与による抑制効果。 
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