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研究成果の概要（和文）：島皮質は，口腔顔面領域における侵害情報を統合する高次脳領野であり，三叉神経の
損傷によってその局所神経回路は可塑的に変化する。この可塑的変化は，末梢神経が修復された後も持続し，異
所性疼痛や痛覚過敏を惹起することが明らかになってきた。そこで本研究は，parvalbumin陽性（PV）細胞から
錐体細胞への抑制性シナプス伝達の長期増強を生じるメカニズムの一端を明らかにした。さらに，オプトジェネ
ティクスによって，PV細胞を選択的に活性化することで，顔面領域への侵害刺激によって惹き起こされる逃避行
動が減弱されるか検討し，島皮質PV細胞の活性化によって侵害刺激に対する逃避運動が減少することを明らかに
した。

研究成果の概要（英文）：The insular cortex (IC), one of the regions of the cerebral cortex, 
integrates nociceptive information elicited in the orofacial organs. Trigeminal nerve injury induces
 plastic changes in the IC local circuit, which do not disappear even after the peripheral nerve 
recovers from the damage. This cortical plasticity has been considered to be one of causes of 
abnormal pain such as ectopic pain and hyperalgesia. The present study elucidated the neural 
mechanisms of the plasticity in inhibitory synaptic connections from parvalbumin-immunopositive 
neurons (PVNs) to pyramidal neurons in the IC. We found the protocol that induced long-term 
potentiation of unitary inhibitory postsynaptic currents. In addition, we demonstrated that 
selective activation of PVNs by an optogenetic approach reduced escape behaviors induced by heat 
stimulation to the whisker pad.

研究分野： 神経生理学

キーワード： 島皮質　可塑性　parvalbumin陽性ニューロン　抑制性シナプス伝達　オプトジェネティクス　長期増強
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究における島皮質におけるPV細胞と錐体細胞間の抑制性シナプス伝達の長期増強機構の解明は，今後の様々
な疼痛モデルにおける高次脳研究を行う上で，重要な学術的基盤になると考えられる。また，島皮質PV細胞の選
択的活性化による顔面痛からの回避行動の抑制は，島皮質が口腔顔面痛に対して促進的に作用するという仮説を
直接的に証明した点で学術的意義は大きい。このように島皮質の神経活動を光刺激によって制御することで疼痛
を抑制することが可能であり、将来的には口腔顔面領域の難治性の異常疼痛の治療に応用できることを示唆して
おり，歯科医療における疼痛制御に対する新たな治療戦略の構築に貢献するものである。

※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 

末梢神経の損傷は，高次脳を可塑的に変化させ，末梢神経が修復された後もこの可塑的変化が

持続することによって，異所性疼痛や痛覚過敏を惹起することが明らかになってきた。申請者ら

は，難治性である神経障害性疼痛に対する新しい治療法や予防法を開発することを長期的目標

に設定して研究を進めてきた。そこで，口腔外科治療においてしばしば生じる下歯槽神経損傷が，

難治性異所性疼痛や疼痛過敏を惹き起こすことに着目し，類似したモデル動物を用いて特に口

腔感覚情報を処理する島皮質において，どのような局所神経回路の変化が生じるのか明らかに

する研究に取り組んだ。その結果，下歯槽神経切断後に認められた島皮質における興奮性の増大

は，グルタミン酸作動性ニューロンへの興奮性入力の増加と GABA 作動性ニューロンによる興

奮性細胞への抑制性入力の減少が原因であることが明らかになった（Fujita et al., 2019）。この

ような島皮質における可塑的変化は，末梢神経系が治癒した後も持続することから，三叉神経障

害性疼痛のメカニズムの一つであり，中枢神経系の可塑的変化を起こした神経回路を修復しな

い限り，異常疼痛は治癒しないことを示唆している。逆説的に言えば，島皮質での過興奮を抑制

できれば異常疼痛を治療あるいは予防できる可能性がある。 

 申請者らは病態モデルの研究と並行して，島皮質における過興奮を制御するために GABA 作

動性抑制性ニューロンに注目し，抑制性ニューロンの生理学的・薬理学的特性および抑制性シナ

プス伝達について研究を進めてきた。島皮質抑制性ニューロンは，発火特性から fast-spiking，

late-spiking，low threshold spike，non-pyramidal regular spiking ニューロンに分類され，免疫組

織化学的には parvalbumin 陽性（PV 細胞），somatostatin 陽性，cholecystokinin 陽性細胞などに

分類できる。PV 細胞は，電気生理学的には fast-spiking ニューロンに分類され，他の抑制性細

胞より振幅の大きい抑制性シナプス後電流（IPSC）を錐体細胞に発生させることを明らかにし

た（Koyanagi et al., 2010）。したがって，様々な神経修飾物質によって伝達効率を調節されてい

る PV 細胞（fast-spiking ニューロン)を制御することが錐体細胞による島皮質の過活動を効果的

に抑制できる可能性が高いと考えられた。 

 

２．研究の目的 

本研究は，錐体細胞への抑制性入力を制御し，口腔顔面における異常疼痛を抑制することを目

的とした。すなわち，PV 細胞による錐体細胞への抑制性入力のシナプス可塑性メカニズム，特

に long-term potentiation (LTP)の発生機序について明らかにし，その成果を基に光遺伝子工学

的手法を用いて抑制性入力を長期的に増強させて下歯槽神経切断ラットにおける島皮質の過興

奮を抑えることにより神経障害性疼痛を治療する手法を解明することである。 

 

３．研究の方法 

（１）多細胞同時ホールセルパッチクランプ記録による LTP 誘発機構の解明 

小胞型 GABA トランスポーターに蛍光タンパク質 venus が共発現する遺伝子改変ラットであ

る VGAT-Venus ラット(生後 2～4 週齢)から急性脳スライス標本を作製し，ホールセル・パッ

チクランプ法にて島皮質の抑制性ニューロンである高頻度発火(fast-spiking; FS)ニューロンと

興奮性ニューロンである錐体(pyramidal; PYR)ニューロンを同時に記録した。そして，単一抑制



性シナプス後電流(unitary inhibitory postsynaptic currents; uIPSC)がどのような刺激条件によっ

て LTP を起こすのか検討した。さらに，GABAB 受容体および P2X 受容体に関連するリガンド

による LTP 誘発に対する作用を解析した。 

 

（２）光刺激による LTP 誘発機構の解明 

Channel rhodopsin-2(ChR2)ならびに赤色蛍光タンパクを発現させるアデノ随伴ウイルス

（AAV5-EF1α-Flex-hChR2(H134R)-mCherry；AAV）を LE-Tg(Pvalb-cre)2Koba(+/m)PV ラ

ット（PV-Cre ラット）に注入したラットから島皮質を含むスライス標本を作製し，錐体細胞か

らホールセル・パッチクランプ記録を行った。そして，光刺激によるチャネルロドプシン 2（ChR2）

の活性化によって，IPSC の LTP を誘発する刺激パターンを検討した。 

 

（３）島皮質 FS ニューロンの選択的活性化による疼痛回避行動変化の解析 

実験には、AAV を PV-Cre の島皮質に注入したラットを作製後，同ラット島皮質に光照射フ

ァイバーを留置し、頭部に固定装置を装着した行動実験モデルラットを作製した。ラットを手術

から回復させた後，行動測定用のアクリル円盤上にラットの頭部を固定するトレーニングを行

ってラットを馴化させた。そして，侵害刺激として頬の表面に 1500 ms の赤外線レーザー（0.35-

0.46 J/mm2）を照射し，生じる逃避行動についてアクリル円盤の回転量から定量化した。 

 

４．研究成果 

（１）多細胞同時ホールセル・パッチクランプ記録による LTP 誘発機構の解明 

 Fast-spiking 細胞と錐体細胞間の抑制性シナプス伝

達を同時ホールセル記録し，抑制性シナプス後電流の

長期増強を誘発させる実験を行った。その結果，従来

のプロトコールでは低頻度でしか長期増強が誘発され

なかった。そこで，新たに高頻度で長期増強を誘発す

るプロトコールについて，刺激回数，バースト回数，刺

激間隔などを細かく検討し，およそ 5 割のペアで長期

増強を誘発する頻回刺激方法を見いだした（n = 10；図

１；図中データはすべて平均 ± 標準誤差）。 

さらに，同シナプスにおける LTP の発生機序に GABAB 受容体が関与する可能性を見い出し

た。GABAB 受容体は Gi 共役型受容体であり，シナプス前終末に発現して伝達物質の放出を抑

制することが知られている。そこで，GABAB 受容体

遮断薬である CGP52432 を投与したところ，LTP の

発 生 が 抑 え ら れ た 。 一 方 ， 同 受 容 体 の 作 動 薬

baclofen(10 μM)を灌流投与すると，既報と同様，投

与中に振幅が減少したが，逆に 1 μM の baclofen で

は，投与中の振幅には変化を認めず，wash-out 中に

振幅の長期増強と PPR の減少が認められた。これら

の結果は，FSN-PYN シナプスで生じる LTP がシナ



プス前終末の放出機構の修飾によって生じること，ならびにその機序の一部に終末に発現する

GABAB 受容体が関与している可能性を示唆している（n = 15；図２）。 

さらに，リガンド依存性 P2X 受容体の 1 つである P2X3 受容体アゴニストであるα，β-

methylene ATP (αβmATP)の投与による島皮質抑制性シナプス伝達への影響を明らかにした。

αβmATP (100 μM)の投与により FS の

発火頻度の上昇が認められた。さらに，

uIPSC に対する効果を検討するために FS 

→ PYR シナプスにてαβmATP を投与し

たところ，uIPSC の振幅を増大させるのみ

ならず，洗い流し後においてもその作用が長

期的に持続することが明らかになった（n = 

7；図 3）。以上の結果より，P2X 受容体の活

性化は島皮質における抑制性シナプス伝達

を長期的に増強する可能性が示唆された。 

 

（２）光刺激による LTP 誘発機構の解明 

AAV を PV-Cre ラット島皮質に注入し感染させたところ，島皮質の細胞に赤色蛍光タンパク

である mCherry で標識したチャネルロドプシン 2（ChR2）を発現させることが出来た。mCherry

発現細胞が PV 陽性細胞であることを確認するため， mCherry で標識された細胞からホールセ

ル記録を行ったところ，大部分のニューロンが FS ニューロンであり，PV 陽性細胞であること

が電気生理学的に明らかになった。さらに，免疫組織化学的手法によって mCherry 発現細胞と

PV 陽性細胞の二重染色を行ったところ，ほぼ全ての mCherry 発現細胞が PV 陽性であること

が確認された。 

そこで，光遺伝学的手法を用いて PV 細胞から錐体細胞への抑制性入力を長期的に増強させ

るプロトコールを見いだすべく，同ラット島皮質ニューロンからホールセル・パッチクランプ記

録を行い，青色光照射を行って ChR2 を活性

化させた。mCherry で標識された PV 細胞で

は，青色光照射による ChR2 の活性化によっ

て活動電位が発生し，錐体細胞からは IPSC 

が記録された。さらに，青色光照射の強度や持

続時間，頻度を変化させた結果，θバースト刺

激に類似した刺激条件で LTP を誘発できる

ことが明らかになった（n = 8；図４）。また，

グルタミン酸受容体拮抗薬存在下において

も，LTP を誘発することができた。 

 

（３）島皮質 FS ニューロンの選択的活性化による疼痛回避行動変化の解析 

島皮質への青色光刺激による ChR2 活性化は，PV ニューロンの選択的活性化によって，主に

PYR ニューロンから構成される興奮性ニューロンを強力に抑制すると考えられ，実際，無刺激



時（コントロール）と比較して逃避行動量にほとんど差がなかった。一方，赤外線レーザー刺激

によって熱刺激をヒゲ部皮膚に加えると，逃避行動量は著しく増加した。さらに，赤外線レーザ

ーと同時に青色光によって島皮質 PV ニューロンを活性化させると，赤外線レーザー刺激時と比

較して逃避運動量は減少した（n = 7；

図５）。このことから、PV ニューロン

が活性化されることで，PYR ニューロ

ンへの抑制性入力が増大し，その結

果，出力細胞の活動が抑制された結

果，逃避行動が抑制されたと考えられ

た。 

以上のように，島皮質の神経活動を

光刺激によって制御することで疼痛

を抑制することが可能であり、将来的

には口腔顔面領域の難治性の異常疼

痛の治療に応用できる可能性がある。 
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