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研究成果の概要（和文）：慢性疼痛は痛みが長期間持続する病態であり、触られただけで痛みを生じる。末梢神
経損傷後に一次体性感覚野（S1）における神経回路の再編成することが慢性疼痛の発症・維持に関係することが
最近明らかになったことから、末梢神経傷害後、S1の触応答神経回路と痛み応答神経回路の混線によって慢性疼
痛が生じるのではないかと考えた。本課題では、触応答神経回路と痛み応答回路の可視化、及び末梢神経損傷後
の機能の変化を解明することを目指して研究を行った。その結果、触応答神経細胞の一部は痛み刺激に応答する
ことが明らかになった。また、慢性疼痛の一つであるミラーイメージペインにおけるS1の役割についても明らか
になった。

研究成果の概要（英文）：Chronic pain is a pathological condition in which pain lasts for a long 
time, and touch stimulation causes pain or pain is enhanced in this condition. Recently, it has 
shown that the reorganization of neural circuits in the primary somatosensory cortex (S1) is 
associated with the onset and maintenance of chronic pain after peripheral nerve injury. Thus, it is
 possible that chronic pain might be caused by crosstalk between touch-sensitive neural circuit and 
pain-sensitive neuronal circuits in the S1. The purpose of this study was to visualize the touch- 
and pain-sensitive neuronal circuits and to clarify how these neuronal activities change after 
peripheral nerve injury. As a result, it was revealed that a part of the touch-sensitive neurons 
responded to the pain stimulus. Moreover, it was clarified the new role of S1 in the mirror image 
pane, which is one of chronic pain.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本課題では未だに有効な治療法に乏しい慢性疼痛の新たな機序を明らかにできたことから、学術的に意義があ
る。また、大脳皮質に着目した新たな治療法の確立のきっかけになる可能性を有しており、社会的意義も有す
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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
慢性疼痛は長期間痛みが持続する病態であり、触刺激などの弱い刺激に対して生じる痛みで
あるアロディニアや痛み刺激に対する感受性が亢進する痛覚過敏などの症状を呈する。これら
の症状は、中枢神経系の異常な神経回路形成によって誘導されると考えられている。痛みの情
報処理に関与する脳領域の一つである一次体性感覚野(S1)は、痛みの強度、部位、刺激時間の
認知に重要な役割を担っており、慢性疼痛における役割が近年明らかにされている。ヒトにお
いては慢性疼痛により S1 脳機能が亢進し(Lotze ら、2008 Brain)、げっ歯類の慢性疼痛モデ
ルでは S1 興奮性神経細胞活動が亢進すると共に、興奮・抑制バランスの破綻が起きることで
疼痛行動が惹起される（ 研究代表者, 2011 JNeruosci；研究代表者, 2012 J Neruosci）。さら
に末梢神経傷害で誘発される神経因性疼痛モデルマウスにおいて、神経傷害後 S1 内でシナプ
ス形成・消失が一過性に亢進し新たな神経回路が形成され、このシナプス再編成が痛み発生に
寄与する可能性が示唆されている（Kim et al., 2016 J Clin Invest）。このことを、慢性疼痛時
には触刺激を痛みと認識したり（アロディニア）、痛み刺激に対する感度が亢進すること（痛覚
過敏）と併せて考えると、S1 でシナプスが新たに形成されることで痛み刺激に応答する神経
回路が触応答性の神経回路と混線を引き起こしている可能性、及び痛覚シナプスの機能が強化
されている可能性が考えられる。 

 
２．研究の目的 
本課題では、（１）慢性疼痛時に S1 で触覚がどのように痛覚へと変化しアロディニアが発症す
るか、（２）痛覚神経回路活動の変化が痛覚過敏に寄与しうるかを神経回路活動に着目し明らか
にすることを目的とする。特に、S1 内のどの層における神経回路の変化がアロディニア・痛
覚過敏の発症に寄与するかを詳細に検証するために、第 2/3 層と第 4 層の神経活動を計測する。
そのために、生きたマウス S1 の複数の層における多数の神経細胞活動を 2 光子顕微鏡を用い
たカルシウムイメージングにより観察し、正常時の触・痛みの情報処理機構を明らかにすると
ともに、末梢神経傷害によりその情報処理機構がどのように変化するかを検討する。 
 
３．研究の方法 
2 光子顕微鏡で神経細胞活動を可視化するために、in vivo カルシウムイメージングを行う。 
本研究では、S1 に AAV-Camk2-GCaMP6f を投与し、カルシウム蛍光指示蛋白質 GCaMP6f を S1 神
経細胞に発現させ、生きたマウスの S1 神経細胞活動を観察する。また、複数の層の神経活動を
観察するために、ピエゾ素子を用いて対物レンズを高速駆動し、イメージングを行った。グリ
ア細胞の活動はカルシウム蛍光色素を脳内に投与することで染色し、可視化した。痛み行動は
細いフィラメントに対する後足の逃避閾値をアロディニアの指標として評価し、熱侵害刺激に
対する逃避閾値を痛覚過敏の指標として評価する。 
 
４．研究成果 
2017 年度は、触刺激装置の構築、熱を用いた痛み刺激装置の開発を行った。痛み刺激はペル
チェ素子の温度を最適に制御することで行う。複数の脳深部領域から同時に画像を撮像するた
めに、ピエゾ素子による対物レンズ制御を行う。当初、顕微鏡の制限により低速でしか画像を
取得することができなかったが、顕微鏡メーカーと共同で対応することで、画像撮像速度を大
幅に向上することができた。この手法では多数の神経細胞の活動を計測することができ、デー
タ量が膨大であるため、自動解析システムが必要である。そこで、matlab を用いて解析用プロ
グラムを作成し、半自動的に神経活動を解析する系を構築した。 
2018 年度は、麻酔下のイメージングに加え、覚醒下イメージング実験系の構築を目指した。
麻酔は神経活動を減弱するなど大脳皮質神経活動に著しい影響を与えるため、麻酔なしでのイ
メージングも行う必要がある。そこで、2018 度は無麻酔でイメージングを行いつつ感覚刺激を
与える系の構築を行った。まず、頭部固定したマウスから安定してイメージングを行う系を確
立した。次に、覚醒マウスの足裏を触圧刺激することは難しいため、光刺激を用いて触覚感受
性末梢神経を刺激する系の確立を行った。そのために、触覚感受性末梢神経細胞に青色感受性
光活性化イオンチャネルであるチャネルロドプシンを発現する Thy1-Chr2 マウスを導入した。
マウスの繁殖に時間がかかったが、年度末には繁殖に成功し、2019 年度より実験に使用できる
準備が整った。 
また、本課題を遂行する途中で、慢性疼痛の一種であるミラーイメージペインと呼ばれる現
象において、S1アストロサイトが寄与することを明らかにし、論文として報告した（Ishikawa,
研究代表者（共同筆頭著者）ら,2018）。坐骨神経傷害後、傷害肢と同側 S1において、神経・グ
リア細胞活動を計測したところ、アストロサイト、抑制性神経細胞の活動が活性化し、興奮性
神経細胞活動は亢進していことが明らかとなった。このことから、抑制性神経細胞活動が増加
し、興奮性神経活動が抑制されることが示唆された。次に、この抑制性神経細胞機能亢進の意
義についてより詳細に検討した。坐骨神経傷害後、同側S1にGABAA受容体阻害剤を長期投与し、
神経活動への影響を検討した。その結果、神経活動は GABAA 受容体阻害剤投与により亢進し、
可塑的変化を起こした。また、シナプス構造を 2光子顕微鏡を用いて繰り返しイメージングす
ると、脱抑制により、シナプス構造が劇的に変化することを明らかにした。一方、Sham 群に対
して GABAA 受容体阻害剤投与しても、シナプスの再編成は誘導されなかった。このことから、



脱抑制誘発性シナプス再編成には、神経活動の亢進だけでなく他の要因も重要であることが示
唆された。さらに、長期の脱抑制により傷害が無い健常な足において慢性疼痛様の症状（アロ
ディニア）が惹起され、GABAA 受容体阻害剤の効果が切れた後もアロディニア様行動が持続し
た。一方、Sham 群では GABAA 受容体阻害剤投与後のアロディニアの持続は観察されなかった。
このことから、S1の脱抑制による神経活動亢進によりシナプス再編が起き、その結果、疼痛行
動が生じることが示唆された。さらに、脱抑制で見られたシナプス構造の変化及び、疼痛行動
はアストロサイトの活動抑制により抑制されることを明らかにした。これらの結果から、慢性
疼痛において、傷害肢と同側 S1 においてアストロサイトが活性化しており、何らかの要因で抑
制性神経細胞機能が欠損することにより、皮質神経回路の可塑性が亢進し、新たに疼痛関連神
経回路が形成され、傷害が無い健常な足においてミラーイメージペインが発症することが示唆
された。 
2019 度は、触刺激、温熱痛み刺激を用いて正常マウスの S1 神経細胞活動を計測した。温熱
痛み刺激はペルチェ素子を用いて温度を変化させることで行った。S1神経細胞は触刺激、温熱
痛み刺激に応答した。触刺激に比べ温熱痛み刺激では多くの細胞が応答し、カルシウム応答の
振幅も大きかった。また、触刺激に応答数細胞は一部痛み刺激でも応答した。覚醒下での足裏
の温熱痛み刺激は現時点では困難であった。慢性疼痛で触、痛み応答細胞の応答がどのように
変化するかは今後明らかにする。 
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