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研究成果の概要：急性あるいは慢性的な疼痛をコントロールすることが困難な理由の一つに感染
や疼痛というストレス刺激によって不安、恐怖、およびうつなどの情動が発現し、それらが学習
記憶されることで感覚認知の鋭敏化や遷延化を引き起こしていることが考えられる。従って痛覚
を受容する中枢神経系として、視床や大脳皮質感覚野以外に、視床下部や、扁桃体、海馬、およ
び前帯状回などの辺縁系の重要性が示唆される。実際、poly I:Cによる感染ストレス時に、視床
下部室傍核、視索前野および帯状回において、IFN-α、やセロトニントランスポーターの発現が
増強し、痛覚伝達において重要な役割を果たしている脊髄後角膠様質ニューロンに対し、セロト
ニンが5-HT1A受容体を介して、K+イオンチャンネルの開放による抑制を起こすこと、および膠様
質のGABA含有抑制性ニューロンに対し5-HT3受容体を介して活動を上昇させ抑制性シナプス後膜
電流を増加させることなどが明らかになった。これらの作用は、侵害受容機構において、セロト
ニン下行性鎮痛系の作用機序をになうものと考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 
(1)急性あるいは慢性的な疼痛をいかにコン
トロールするかは、われわれとって重要な課
題であり、そのための基礎的な研究や、疼痛
を緩和するための様々な薬物の開発が、これ
まで精力的に行われてきた。にもかかわらず、
未だ解明されていない問題は多い。 

 その理由の一つとして、疼痛というストレ
ス刺激によって、不安、恐怖およびうつなど
の情動が発現し、それらが学習記憶されるこ
とで感覚認知の鈍化、あるいは逆に鋭敏化や
遷延化を引き起こしている可能性が否定でき
ない (Trends Neurosci, 26: 303, 2003)。生
体は、様々な肉体的あるいは精神的ストレス
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に対して、神経・内分泌系を動員して、発熱
や交感神経系の亢進、およびACTH分泌などの
対応を行い、一方で、不安などの情動が惹起
され、それらを学習記憶して、将来に備える。
この時、脳幹および橋に存在するモノアミン
系が重要な役割を果たしているが、ノルアド
レナリン(NA)およびセロトニン(5-HT)の両シ
ステムは、脊髄へも軸索をのばし、従来から
提唱されている下行性鎮痛系を形成している。
最近では、5-HT系のうち、5-HT3受容体を介し
た下行性痛覚過敏系の存在も示されている 
(Trends Pharmacol Sci, 25:613, 2004)。 
(2)これまで、本申請者は、免疫学的ストレス
としての感染モデルや、精神的ストレスとし
ての拘束などを用い、その際の脳内、特に視
床下部、辺縁系におけるサイトカインやセロ
トニントランスポーター (5-HTT)の産生動態
を検討し、その中枢作用として、末梢免疫系、
中枢神経活動への作用や、中枢性疲労、不安
行動、および学習記憶への影響について解析
してきた(Brain Res, 946: 179, 2002; Mol 
Brain Res, 118: 24, 2003; Neuroscience, 
120: 837, 2003; Eur J Neurosci, 22: 2817, 
2005; Brain Res, 1037: 180, 2005)。と同時
に、肉体的ストレスとしての痛覚刺激に対す
る脊髄̶視床̶大脳皮質各所での神経細胞の応
答と、下行性鎮痛系の修飾機序を電気生理学
的に解析してきた (Neurosci Res, 47: 97, 
2003; J Physiol, 560.1: 303, 2004; J 
Physiol, 559.3: 707, 2004; J Physiol, 
555.2: 515, 2004; J Physiol, 569.2: 685:, 
2005; J Physiol, 573.3: 753-763; J Neurosci, 
26: 1787, 2006)。 
(3)近年、ストレスに対する生体応答系に、免
疫系が組み込まれ、特に免疫学的ストレス（感
染、腫瘍など）によって末梢組織および中枢
神経系で産生されたサイトカインが、高次脳
機能に影響を与えていることが明らかになっ
てきた。一方で、痛覚を受容する中枢神経系
として、視床や大脳皮質感覚野以外に、視床
下部や、扁桃体、海馬、および前帯状回など
の辺縁系の重要性が示されつつある。これま
で、視床下部による神経内分泌系や自律神経
系の制御機構、辺縁系による学習記憶や情動
の神経機構については、多くの報告があるが、
これらの神経部位を痛覚の処理機構の一部と
して解析したものは少ない。最近になって“恒
常性維持のための情動としての痛覚”という
概念 (Trends Neurosci, 26: 303, 2003)が提
唱されているが、その詳細を検討した報告は
数少ない。その中で、扁桃体および前帯状回
については、両部位を破壊しても、侵害受容
行動そのものは変化しないが、痛覚刺激によ
る場所回避学習行動が抑制されること、しか
し、痛覚閾値下のフットショックによる恐怖
条件づけ回避行動は前帯状回の破壊では抑制
されないことから、前帯状回が痛覚に関連し

た学習行動に、特異的に重要であることが示
唆されている (Pain, 110: 343, 2004)。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、免疫学的ストレスによって疼
痛の伝達機序がどのように修飾を受けるの
かを明らかにするため、情動や学習に影響を
与える物質としてサイトカインおよびその
関連物質について、ストレス時の脳内産生動
態を明らかにし、サイトカインの産生細胞と
考えられるグリア細胞に関してその初代培
養系を用いサイトカインおよびセロトニン
トランスポーター(5-HTT)の発現機序を明ら
かにした。また、情動や学習に関与すると同
時に侵害受容にも鎮痛系物質として知られ
ているモノアミンの一つであるセロトニン
について、脊髄における作用機序を明らかに
した。 
 
３．研究の方法 
(1)感染ストレスとして合成 2重鎖 RNA であ
る poly I:C のラット腹腔内への投与、およ
び免疫学的刺激による疼痛ストレスとして
フロイントの完全アジュバントのラット足
底部への皮下注を行い、帯状回および前頭前
野を含む大脳皮質、海馬、視床下部および縫
線核などの脳幹部、さらに脊髄からのパンチ
アウト標本を作製し、キャピラリーリアルタ
イム RT-PCR 法により、脳内局所のサイトカ
インおよびその関連物質や 5-HTTの発現量を
定量した。 
(2)ラット新生児の脳より取り出したグリア
細胞の初代培養系を用い、IFN-αの投与によ
る 5-HTT の誘導を確認し、さらに培養系をミ
クログリアとアストロサイトの混合培養系、
およびアストロサイト単独の培養系におい
て検討することにより、ミクログリアーアス
トロサイト相互連関を明らかにした。 
(3)ラット脊髄スライス標本を用い、侵害受
容の伝達機構において重要な役割を果たし
ている脊髄膠様質ニューロンに対するセロ
トニンの効果を、パッチクランプ法を用いて
電気生理学的に解明した。 
 
４．研究成果 
(1)poly I:C (3mg/kg)を末梢投与するとラッ
トの脳内において、特に前頭前野、視床下部
室傍核、視索前野、海馬、においてインター
フェロンα(IFN-α)、インターロイキン-1β
(IL-1β)の発現が増強していた。IL-6 および
TNF-αの発現は有意な変化がなかった。また、
同じ部位で NFκB の活性化を反映する IκB-
βや p38 MAP キナーゼの発現も増強していた。
また、IFN-αの発現増強が観察された部位と
全く同じ部位で、5-HTT の mRNA および蛋白が
増加していた。図 1にウェスタンブロット法
による poly I:C 投与後 1 日目および 7 日目



の 5-HTT の発現増強を示す。 
 
         前頭前野 
  5-HTT 
 
 
 βアクチン 
 
         縫線核 
 
 
  5-HTT 
 
 
 βアクチン 
       CON    d-1    d-7 
図１ poly I:C 投与による脳内 5-HTT の発現 
 CON:コントロール、d-1:poly I:C 投与 1日
後、d-7:poly I:C 投与 7日後。 
 
(2)ラット新生児の全脳より取り出したグリ
ア細胞の初代混合培養系において、ラットお
よびヒトのリコンビナント IFN-α (10,000 
U/ml)を投与し、24 時間後の 5-HTT mRNA を定
量したところ、いずれの IFN-αも 5-HTT の発
現を誘導した。IFN-γは無効であった。 
 

図 2 混合グリア培養系におけるラットおよ
びヒト IFN-α（rIFN-αおよび hIFN-α）に
よる 5-HTT mRNA の発現増強 
 
 ところが、アストロサイトのみの培養系に
IFN-αを投与しても 5-HTTの発現は増強しな
かったことから、IFN-αの受容体はミクログ
リアに存在し、活性化されたミクログリアが
放出する二次媒介物質によってミクログリ
ア/アストロサイトにおいて 5-HTT の発現が
誘導されたと考えられる。今後さらに研究を
発展させる必要があると考えられる。また、
感染ストレス時の学習機能の変化にグリア
細胞の活性化が関与している可能性が示唆
され、さらに検討する必要があると考えられ
る。 
(3)脊髄スライス標本を用いて、脊髄膠様質
(substantia gelatinosa, SG)ニューロンに

対するセロトニンの作用を検討したところ、
興奮性の SG ニューロンに対して、セロトニ
ンの1A受容体 (5-HT1A)を介したK+イオンチ
ャンネルの開放による抑制を惹起し、一方抑
制性の SG ニューロンに対しては、5-HT3 受容
体を介して興奮を起こすことが明らかにな
った。また、抑制性シナプス後電流(IPSC)も
5-HT3 受容体の活性化によって頻度が増強す
ることから、抑制性ニューロンのシナプス終
末に作用して抑制性神経伝達物質(GABA)の
放出を増加させることが示唆された。以上か
らセロトニンは、SG に存在する興奮性ニュー
ロンを抑制し、一方で抑制性ニューロンを興
奮させることによって、鎮痛作用を持つと考
えられた。この作用は侵害受容の伝達系にお
ける中継点である SG におけるセロトニン下
行性鎮痛系の作用機序をになうものと考え
られた。 
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