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研究成果の概要（和文）：視床下部オキシトシン(Oxytocin: OXT)を中心とする神経ペプチドと慢性疼痛に対す
る中枢神経系のシナプスの可塑性変化に着目し、電気生理学手法を用いて検討した。その結果、OXTは大脳辺縁
系の前帯状回領域において、記憶・学習のメカニズムの一つとされる長期増強（Long-term potentiation; 
LTP）に影響を及ぼしていることが示唆された。次に視床下部OXTニューロンに着目し、慢性炎症関節炎モデルラ
ットのOXTニューロンのシナプスの可塑性についても検討した。慢性炎症関節炎モデルラットでは、OXTニューロ
ンのシナプスの可塑性変化にも影響を及ぼしていることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We focused on relation between neuropeptides of hypothalamic oxytocin (OXT) 
and plasticity changes in synapses of the central nervous system for chronic pain. As a result, it 
was suggested that OXT affects long-term potentiation (LTP), which is one of the mechanisms of 
memory and learning, in the anterior cingulate cortex. Next, we focused on hypothalamic OXT neurons,
 and examined the synaptic plasticity of OXT neurons in adjuvant arthritis rats who is a model rat 
of chronic inflammatory arthritis, it was revealed that hypothalamic OXT neurons also affected 
synaptic plasticity in chronic inflammatory arthritis model rats.

研究分野：疼痛

キーワード： 慢性疼痛　神経可塑性　視床下部オキシトシン　慢性関節炎モデル　ホールセルパッチクランプシステ
ム
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研究成果の学術的意義や社会的意義
視床下部系・下垂体後葉ホルモンの一つであるオキシトシン(oxytocin: OXT) の生理的役割は、近年では記憶、
学習、信頼形成ならびに疼痛調整等の種々の中枢神経系を介した生理的作用が明らかになりつつある。本研究
は、慢性疼痛に関与する中枢神経領域に注目し、OXTと中枢神経系（特に大脳辺縁系）の神経可塑性との関連性
ついて検討した、OXTは前帯状回における神経の可塑性に影響を及ぼしていることを明らかにした。また慢性疼
痛モデルにおいて、OXTニューロン自身も神経の可塑性変化を来たしていることが明らかとなり、視床下部OXT系
の動態は疼痛逃避行動ならびに情動に影響を及ぼすことを示した。

※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 

高齢社会が進む日本において、整形外科医が日常診療の中で慢性疼痛や難治性疼痛を抱

える患者といかに向き合うかというのは大きな課題の一つである。慢性的に持続する疼痛

は QOLを低下され、情動面にも悪影響を及ぼすとされており、慢性疼痛に対する疼痛緩和

治療を行うことは、患者の QOL向上においても非常に重要である。慢性疼痛や難治性疼痛

については、侵害受容性疼痛のみが関与するのではなく、神経障害性や中枢機能障害性が関

与するとされているが、これらの脳内メカニズムについては未だ不明な点が多い。 

近年、慢性関節リウマチ（rheumatoid arthritis: RA）治療においては、生物学製剤の進

歩により、臨床的寛解・炎症フリーが達成されることが出来るようになってきているが、RA

羅患期間が長い症例では、CRP 等の炎症所見が消失した後にも疼痛が持続する患者が臨床

現場では多く存在する。現在、このような残存する痛みについては、臨床の場では第一選択

薬として NSAIDs を使用され、効果が得られない場合はプレガバリン、トラマドールなら

びにデュロキセチン等が使用される機会が多い。しかし、これらの薬剤には副作用があり、

常用出来ない患者さんがいるのが現状である。これらの慢性疼痛に対する分子基盤を解明

することは新たな創薬の可能性を拡大することにつながると考えている。私達整形外科医

は慢性疼痛の機序についてさらに理解し、適切な疼痛治療薬を選択することが RA 治療に

おいても真の臨床的寛解につながると考えている。 

本研究にて注目した長期増強（Long-term potentiation; LTP）システムはシナプス間の

結合強度の持続的増加のことであり、記憶・学習のメカニズムの一つとされる [1]。このメ

カニズムは、記憶情報を司る海馬以外にも、侵害受容に関与する脊髄後角、前帯状回、扁桃

体ならびに島皮質などでも引き起こされることが知られている。これらの中枢神経系領域

にて、長期増強が引き起こされると（神経の可塑性変化をもたらすと）、シナプスの伝導効

率が増強し、知覚過敏を引き起こすとされている。 

視床下部系・下垂体後葉ホルモンの一つであるオキシトシン（oxytocin: OXT）の生理役

割は、古典的には分娩時の子宮筋収縮・授乳期の射乳反射の惹起作用等の内分泌作用はよく

知られていたが、近年では記憶、学習、信頼形成ならびに疼痛調整等の種々の中枢神経系を

介した生理的作用が明らかとなった。疼痛分野において、脊髄レベルでの OXT系の研究は

比較的進んでおり、抑制系ニューロンを介した鎮痛作用に対するメカニズムについては解

明されつつある [2]。しかし、侵害受容に関与する脳内での中枢神経系の役割については未

だ不明な点が多い。我々は、慢性疼痛に関与する中枢神経領域に注目し、視床下部神経ペプ

チドと LTPシステムの関連性について解明することである。 

２．研究の目的 

本研究は、侵害受容に関与する中枢神経領域である前帯状回などの大脳辺縁系で引き起

こされる LTPシステムに着目し、慢性疼痛モデルである関節炎モデルを用い、視床下部神

経ペプチドである OXTの影響について研究することを目的とした。慢性疼痛という感覚情

報は、中枢神経系にて記憶され、シナプスの伝導効率が増強したことで、痛みの閾値を低下

させる原因となりえる。このシステムには、情動面の恐怖や不安という感情も強く関与して

いるとされ、慢性疼痛モデル・マウスでは、不安も同時に誘発することが報告されている 

[3]。不安という感情単独でも長期増強を引き起こすとされているが、慢性疼痛モデル・マ

ウスの長期増強システムと異なっているとされる。尚、慢性疼痛と感情に及ぼす影響の相互

関連に対するメカニズムについては不明な点が多い。 

私はこれまで、視床下部 OXT系に着目し、急性疼痛・慢性疼痛モデルにおいて、視床下



部・神経核にて OXT の合成が増加することを報告した [4, 5]。OXT の活性動態について

は、疼痛に対する生体防御作用があると考えられるが、詳細な中枢性の役割については不明

な点が多い。 

OXT 受容体は中枢神経系にも幅広く存在しており、特に近年 OXT 受容体は脊髄後角部

以外に、大脳辺縁系の前帯状回 [6]、扁桃体ならびに海馬 [7]などでも報告されている。こ

れらの中枢神経領域は知覚、情動反応ならびに記憶・学習においても重要な役割を果たして

いる。視床下部OXT系を含め様々な神経ペプチドは、脊髄レベルでの鎮痛調節作用の他に、

脳内における中枢神経系を介し、疼痛緩和作用を有している可能性があり、この作用メカニ

ズムの一つが LTP システムの抑制が考えられる。本申請課題では、視床下部 OXT 系を中

心に神経ペプチドと中枢神経系のシナプスの可塑性変化に着目し、慢性疼痛ならびに難治

性疼痛のメカニズムの解明ならびに治療への応用性について検討することである。 

３．研究の方法 

（1）オキシトシン（Oxytocin: OXT）と大脳辺縁系における中枢神経系のシナプスの可

塑性変化に着目した。C57BL/6 マウスを頸椎脱臼後に脳をすみやかに取り出し、人工脳脊

髄液灌流下で前帯状回を含む 300µM脳スライス切片を作製し、スライス・ホールセル・パ

ッチクランプ法にて検討した。顕微鏡下にて前帯状回の錐体細胞のニューロンにパッチし、

まずは自発性（興奮性・抑制性）シナプス応答（電流）を記録し、OXT の薬理学的作用に

ついて検討した。次に、記録する細胞のシナプス前に刺激電極を置き、誘発性興奮性シナプ

ス応答（電流）を記録し、電極を通して神経細胞に LTPを誘発させる刺激を行う。OXTの

チャンバーへの還流によりこれらの神経細胞の LTPに変化を及ぼすかについて記録・解析

した。 

（2）視床下部 OXTニューロンに着目し、慢性疼痛モデルでの OXTニューロン自身のシ

ナプスの可塑性についても検討した。視床下部 OXT ニューロンの識別には、OXT-

monomeric Red fluorescent Protein 1 (mRFP1) トランスジェニックラットを用いた。上

記と同様の手技で視床下部を含む 300µM脳スライス切片を作製した。方法としては、結核

死菌を用いて慢性関節リウマチモデルの一つであるアジュバント関節炎ラットを作製した。

結核死菌投与後 14日目に、関節炎が発症しているのを関節炎スコアにて確認し、対照群で

ある無治療群ラットならびにアジュバント関節炎ラットに対し、頸椎脱臼後に脳をすみや

かに取り出し、脳スライス切片を作製し、ホールセル・パッチクランプ法を行った。人工脳

脊髄液灌流下で、mRFP1で蛍光標識した視床下部 OXTニューロンにおいて、自発性（興

奮性・抑制性）シナプス応答（電流）を記録・解析した。次に、アジュバント関節炎ラット

における OXT ニューロンのフィードバック・システムについて検討を行なった。OXT の

受容体拮抗役薬である L-368,899を用いて、自発性（興奮性・抑制）シナプス応答（電流）

の変化を記録・解析した。 

（3）無治療群ラットの脳スライスにて刺激電極を置き、OXT-mRFP1ニューロンにおけ

る誘発興奮性シナプス電流の記録し、刺激による LTPの誘発の有無ついて検討した。最後

に、結核死菌投与後 14日目にアジュバント関節炎ラットに対し、OXT-mRFP1ニューロン

に対して LTPの誘発に対して行った。最終的に、LTPの起こるシグナル経路についても検

討した。 

４．研究成果 

 （1）C57BL/6マウスから、脳スライスでのホールセル・パッチクランプ法にて前帯状回

皮質構造Ⅱ/Ⅲ領域のニューロンから記録した（図１）。錐体細胞から自発性興奮性シナプス



応答・電流（excitatory postsynaptic current; EPSC）を記録し、OXTをチャンバー内に還

流させると、sEPSCならびに sIPSCが優位に増加することが明らかとなった（図２、３）。

次に刺激電極を前帯状回皮質構造のⅣ/Ⅴ領域に置き、前帯状回領域の錐体細胞から誘発興

奮性シナプス電流の記録を行った。長期増強（Long-term potentiation; LTP）を誘発させ

る特殊な刺激を行った上で OXTを灌流させ、LTPへの影響を確認した。結果、OXTが LTP

を減弱することが明らかとなった（図４、５）。 

 

（2）視床下部 OXTニューロンに着目し、OXTニューロン自身のシナプスの可塑性につ

いて検討した。視床下部室傍核の OXT-monomeric Red fluorescent Protein 1（ｍRFP1）

において（図６、７）、自発性（興奮性・抑制性）シナプス応答（電流）を記録した結果、

アジュバント関節炎ラット群は、無治療群と比較すると、有意に静止膜電位低下ならびに自

発性興奮性シナプス電流の増加（左方移動）が認められた（図 8、9）。つまり慢性疼痛モデ

ルでの OXTニューロンは、興奮性のシナプスの上昇もあり、発火しやすい状況であること

が示唆された。次に、アジュバント関節炎ラットにおける OXTニューロンのフィードバッ

ク・システムについて検討を行なった。OXTの受容体拮抗役薬である L-368,899を用いて、

自発性（興奮性）シナプス応答（電流）の変化を記録した結果、無治療群では、L-368,899

還流下において有意な変化は認めなかったが、アジュバント関節炎ラット群においては、ベ

ースラインと比較すると優位に興奮性シナプス電流は有意な上昇が認められた（図 10）。つ

まり、アジュバント関節炎ラットの視床下部 OXTニューロンは、放出した OXTを介して

自ら興奮を抑え、抑制を増幅させる負のフィードバック・システムがあることが示唆された。 

 



 （3）刺激電極を視床下部室傍核の記録する OXTｍRFP1 ニューロンの背側に置き（図

11）、無治療群ラットの OXT-mRFP1 ニューロンにおける誘発興奮性シナプス電流の記録

し(図 12)、LTPの誘発の有無ついて検討した。Paring-protocolと一般的に呼ばれる特殊刺

激により、OXT-mRFP1ニューロンの LTPが誘発されることを確認した（図 13）。結核殺

菌投与後 14 日目のアジュバント関節炎ラット群では、LTP は誘発されなかった（図 14）。

OXT-mRFP1 ニューロンで paring-protocol で引き起こされる LTP は、慢性関節炎ラット

の一つのモデルであることが示唆された。今後も視床下部 OXT ニューロンの LTP の起こ

るシグナル経路については検討していく予定である。 
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