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研究成果の概要（和文）：本研究では、高次視床核の一つである後核群が、体性感覚野で処理される識別感覚
と、島皮質で処理される不快感という、分割された2種類の情報を統合することで、”痛み”の認知を生じると
いう仮説を検証する。
2種類のアデノ随伴ウイルスを用いて、マウス三叉神経脊髄路核から視床を経て大脳皮質に至る神経経路を選択
的に標識し、その結果、少なくとも2種類の経路が存在することを発見した。さらに、マウスの三叉神経脊髄路
核に光活性化チャネル（ChR2）を発現するアデノ随伴ウイルスを感染させ、これを刺激するためのLEDと、神経
活動を記録するための電極の埋入を行い、光刺激によりマウスに痛み関連行動を誘発することができた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we test the hypothesis that the posterior nucleus, one of the
 higher-order thalamic nuclei, produces the perception of "pain" by integrating two types of 
segmented information: discriminative sensation processed in the somatosensory cortex and unpleasant
 sensation processed in the insular cortex.
Using two types of adeno-associated viruses, we selectively labeled neural pathways from the spinal 
trigeminal nucleus of the mice through the thalamus to the cerebral cortex, and found that at least 
two pathways existed. Furthermore, we infected the spinal trigeminal nucleus of the mice with 
adeno-associated virus vectors expressing a light-activated channel (ChR2) and implanted an LED to 
stimulate it and an electrode to record neural activity, and were able to induce pain-related 
behaviors in mice by light stimulation.

研究分野： 神経解剖

キーワード： 高次視床核　視床後核群　大脳皮質体性感覚野　島皮質　痛覚
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　従来から、視床は、末梢感覚を大脳皮質に伝える中継場所と考えられていた。そのため痛覚研究の多くが、視
床を情報伝達の中継地点として捉えた研究である。しかし視床は大脳皮質と強く相互結合していることから、認
知機能においては大脳皮質だけでなく視床も含めた回路として考える必要がある。
　最近、連合皮質と相互結合している高次視床核は、情報を中継するだけではなく、皮質間のシンクロ活動を促
進し、認知・記憶などの高次脳機能を実現しているという報告がなされ、注目を集めている。本研究が遂行され
れば、高次視床核の新たな機能が明らかになり、また、慢性疼痛の治療法の選択肢の幅が広がることで、社会に
大きく貢献できる。

※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 
 “痛み”は、身体のどこが・どのように、という識別性の感覚を生じるだけでなく、不快な感
覚を伴う。“痛み”が不快であるがゆえに、生体は危険を回避し、傷害を受けた場合は安静にし
て治癒に努める。しかし、創傷が治癒した後にも残存する“痛み”は、本来の役割を失った、治
療すべき対象となる。 
 “痛み”を感じている人の脳機能イメージングでは、視床、そして大脳皮質の、特に体性感覚
野と島皮質が活発な活動を示す (Qiu et al., 2006)。体性感覚野で処理される識別感覚と、島皮
質で処理される不快感という、分割された２種類の情報が、再び一つに統合されることで“痛み”
の認知が生じると考えられているが、そのメカニズムは未だ不明である。 
 最近、異なる大脳皮質間の情報を統合し、認知・学習といった高次脳機能を実現するメカニズ
ムとして、異なる皮質のニューロン群の、シンクロナイズした
活動が注目されている(Keppler, 2018)。また、この皮質間のシ
ンクロ活動の惹起には、視床核の活動が必要であるという報
告もある(Saalmann, 2014)。 
 申請者は、視床から大脳皮質への軸索投射について、単一細
胞レベルで形態解析を行ってきた。そして大脳皮質 連合野と
強く相互結合している高次視床核の単一のニューロンが、複
数の皮質領野に同時に軸索投射することを解明した
(Kuramoto et al., 2015, 2017a,b)。この形態学的特性は、離れ
た皮質のニューロン群を同じタイミングで発火させ、シンク
ロ活動を誘発するのに適している。さらに、高次視床核の後部
Po (posterior nucleus)ニューロンが体性感覚野と島皮質の両
方に軸索投射することから(Ohno, Kuramoto et al., 2012)、後
部 Po が体性感覚野と島皮質のシンクロ活動を誘発し、“痛覚”
の情報統合・認知を担っている、という仮説を立てた（図１）。 
 
 
２．研究の目的 
本研究課題の問いは、「体性感覚野の識別感覚と島皮質の不快感という、分割して処理された

２つの情報を統合し、一つの“痛み”認知を生じるメカニズムは何か？」である。情報を統合す
るメカニズムとして、高次視床核の後部 Po の活性化が、体性感覚野と島皮質のシンクロ活動を
誘発し、そして、この大脳皮質のシンクロ活動が“識別感覚と不快感を統合する鍵となり、痛み”
認知を生じるのではないかという仮説を立てて（図 1）、研究を実施した。 
 
 
３．研究の方法 
（１）頭頚部の痛みを受容する三叉神経から大脳皮質に至る神経経路を形態学的に解析する。 
頭頚部の痛みを伝える三叉神経は、主に三叉神経脊髄路核の第 I 層および第 II 層に入力する

とされる。マウスの口唇に痛み刺激（ホルマリン液を皮内注入）を与えることで、実際に三叉神
経脊髄路核の第 I 層および第 II 層の神経細胞が活性化することを、神経活性化マーカーの c-fos
の免疫染色にて確認した。次に、三叉神経脊髄路核から、さらに視床を介して大脳皮質へと至る
経路を可視化することにした。三叉神経脊髄路核の第 I 層と第 II 層のニューロンは介在ニュー
ロンがほとんどで、上行性に投射するニューロンは数が少なく、従来からよく使用されている
BDA などの順行性トレーサーでは、投射ニューロンを可視化するのが難しい。そこで、アデノ
随伴ウイルスベクター（AAV）を用いて、神経経路選択的に標識した。Cre 発現 AAV と、Cre 依
存性 GFP 発現 AAV、2 種類の AAV を組み合わせてマウスの脳内に注入し、三叉神経脊髄路核の
投射ニューロンに 2種類の AAV を共感染させることで、神経経路選択的な標識を行った。そし
て、仮説の通りに、視床核の後部 Po に、軸索投射が観察されるかどうかを、解析した。 
 

 
（２）頭頚部の痛みを伝える神経経路を光遺伝学的に刺激して、大脳皮質において局所電位を記
録する。 
 マウスの三叉神経脊髄路核に、ChR2（光活性化チャネル）を発現する AAV を注入する。三叉
神経脊髄路核の直上に、573 nm で発光する小型 LED（直径 2 mm）を埋入し、電源供給のための
コネクターをマウスの頭蓋に固定した。さらに、局所電位を記録するための電極を大脳皮質第一
次体性感覚野、第 2次体性感覚野、島皮質に設置し、ケーブルを接続するためのコネクターをマ
ウス頭蓋に固定した。ウイルス注入と電極の埋入から 2 週間後に、三叉神経脊髄路核の光刺激
と、局所電位記録を行った。 
 

図 1. 本研究の仮説 
後部 PO を介したシンクロ活
動が“痛み”の認知を生じる 



４．研究成果 
（１）頭頚部の痛みを受容する三叉神経から大脳皮質に至る神経経路を形態学的に解析する。 
 
① マウスの口唇に痛み刺激を与え、三叉神経脊髄路核の
ニューロンが活性化するかどうか、c-fos の免疫染色で確
認する。 
マウスの口唇の皮内にホルマリンを注入した直後から

30 分後までマウスの行動を観察した。コントロールとし
て、生理的食塩水を注入した。その結果、コントロールに
比較して、ホルマリン注入群では、マウスが口唇をぬぐう
行動を有意に長く行うことが分かった。口唇をぬぐう行動
は、痛みに関連していることが知られているため、ホルマ
リン注入によりマウスは痛みを感じていると推測された。
ホルマリン注入から 1時間後にマウスを固定し、三叉神経
脊髄路核において、c-fos の免疫反応性を観察した。その
結果、コントロールに比べてホルマリン注入群で、三叉神
経脊髄路核の第 I 層と第 II 層における c-fos 陽性細胞数が
有意に増加していることが確認できた（図２）。また、昼
間よりも、夜間の方が、ホルマリン注入に対する痛み関連
行動や c-fos 免疫反応性が増強することも明らかになっ
た。この研究成果は、論文発表した（Niiro et al., 2021）。 
 
② マウス三叉神経脊髄路核から視床の後部 Po を介して大脳皮質の痛覚関連領野へと至る神経
経路が存在するかどうか、形態学的に解析する。 
 三叉神経脊髄路核は吻側から、吻側亜核、中間亜核、尾側亜核、の 3 つの亜核に分類される。
このうち中間亜核と尾側亜核に上行性の投射ニューロンが存在する。そこで、この 2つの亜核の
投射ニューロンをターゲットとして AAV により標識した。その結果、それぞれの亜核は、オー
バーラップがあるものの、それぞれ好んで投射する視床核が異なることが明らかとなった。つま
り、中間亜核からは視床の Po, VPM(medial part of ventroposterior nucleus)に強い軸索投射が観察さ
れ、また、Sm(submedial nucleus)にも投射がみられたのが特徴的であった。尾側亜核からは、
PoT(Triangular part of Po)，Ｐf(Parafascicular nucleus)，ＭD(mediodorsal nucleus)，VPPC(parvo cellular 
part of VP)といった視床核に強い軸索投射が観察された。 
 さらに、視床核から大脳皮質への投射軸索の形態を解析するため、越シナプス性の AAV を用
いて、三叉神経脊髄路核から入力を受ける視床ニューロンを標識した。その結果、中間亜核から
軸索投射を受ける視床 Po, VPM のニューロンは、軸索を大脳皮質の第 1 次そして第 2 次体性感
覚野に投射していた。一方。尾側亜核から軸索投射を受ける視床 PoT ニューロンは、軸索を第 2
次体性感覚野と島皮質に投射していた。つまり、三叉神経脊髄路核の尾側亜核と、中間亜核は、
少しオーバーラップをしているもの
の、それぞれ異なる視床核を介して、
異なる大脳皮質へ軸索投射すること
が示唆された。以上の結果を図 3 に
まとめる。 
 第 2 次体性感覚野は、体部位局在
が存在することが報告されている。
また、島皮質は、不快感との関連が報
告されている。そのため、三叉神経尾
側亜核から視床 PoT を経由して、第
2 次体性感覚野と島皮質の 2 つの領
野が同時に活性化し、シンクロする
と、どこで痛みが発生していて、それ
がどのように不快か、という認知に
つながる可能性が示唆された。 
 
（２）頭頚部の痛みを伝える神経経
路を光遺伝学的に刺激して、大脳皮
質において局所電位を記録する。 
 これまでの結果から、マウスの三叉神経尾側亜核の方が、中間亜核よりも痛覚情報に特化して
いることが示唆されたため、尾側亜核を光遺伝学で刺激することを試みた。尾側亜核のニューロ
ンに ChR2 を発現させて、LED で ChR2 を活性化することで、マウスに痛みに関連した口唇ぬぐ
い行動を引き起こすことができた。しかしながら、手術の成功率が低く、局所電位を安定して記
録するまでには至らなかった。今後、手術方法を改良して局所電位の記録を試みる。 

図２. c-fos の免疫染色 
ホルマリン注入後に三叉神経脊髄
路核の I/II 層で c-fos 陽性細胞が
有意に増加。Niiro et al., 2021 より 

図３. 三叉神経脊髄路核から大脳皮質に至る神経経路 
三叉神経脊髄路核の中間亜核（SpVi；緑色の線）と尾
側亜核（SpVC；青色の線）から、視床核を経て、大脳皮
質（Ins, 島皮質；S1・S2, 第 1 次・第 2 次体性感覚野）へ
と至る経路が、AAV の注入実験により明らかとなった。 
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