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研究成果の概要（和文）： 
痛み入力と情動応答を媒介する扁桃体中心核内の神経回路が、慢性痛において示す可塑的変

化とその成立機構の解明を目的として、脊髄神経結紮および有痛性高血糖モデルから脳スライ
スを作成し、腕傍核由来上行線維刺激によって誘発されるシナプス後電流を扁桃体中心核外側
外包核ニューロンから記録し、その増強機構を解析した。その結果から、慢性痛によってシナ
プスの形態変化を含む放出機構および後シナプス応答機構の可塑的変化とその固定化が生じ、
侵害受容情報による情動応答の亢進の基礎過程をなす事実を解明した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 The majority of nociception-specific projecting neurons in the spinal dorsal horn 
project to the lateral parabrachial nucleus (LPB) that in turn project to the capsular 
part of the central amygdala (CeC), forming an anatomical basis for direct link 
between nociception and emotion. The aim of this study was to identify the mechanism 
and physiological significance of the potentiated LPB-CeC transmission in chronic pain 
models. We analyzed the LPB-CeC transmission as well as those within other 
amygdaloid subnuclei in acutely prepared brain slices prepared from neuropathic pain 
models by spinal nerve ligation and streptozocin-induced diabetics. Estimation of 
mono-vesicular content, single fiber release and amplitude fluctuation at different 
release probabilities unequivocally demonstrated an increased number of release sites 
allowing multiple vesicles to be released in synchrony from single fiber terminals in 
potentiated synapses. These results point to a specific structural plasticity and its 
consolidation in the amygdala synapses in the chronic neuropathic pain, which would 
provide basis for the enhanced link between nociception and negative emotion. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 脊髄後角第 I 層侵害受容特異的投射ニュ
ーロンの大部分が、外側結合腕傍核（lateral 
parabrachial nucleus; 以下 LPB）に投射し、
さらに、LPB からは、扁桃体中心核外側外包
部 （ laterocapsular part of the central 
nucleus of amygdala; 以下 CeC）に投射する
（脊髄-結合腕傍核-扁桃体路）。この経路の特
徴は、視床－皮質系を介さずに、侵害受容ニ
ューロンから負情動の中枢である扁桃体に
直接投射する点にある。その標的である CeC
のニューロンの 80%が侵害刺激によって特
異的に興奮するため、CeC は「疼痛受容性扁
桃体」と呼称されており、痛み誘発情動行動
の発現に関与している。 
(2) 我々は、この経路の最終シナプスである
LPB-CeC シナプスの興奮性シナプス伝達が、
神経障害性疼痛モデルにおいて増強してい
る事実をすでに報告している（Ikeda et al., 
2007）。しかし、この増強の分子・シナプス
機構、扁桃体ネットワークにおけるこの増強
の意義、そして、慢性痛の成立と治療におけ
るこの増強の意義は未解明である。 
 
２．研究の目的 
 本研究の最終的なゴールは、この疼痛受容
性扁桃体 CeC が疼痛誘発情動の形成におい
て担う役割を解明することである。慢性痛モ
デルにおいて興奮性の亢進を示す疼痛受容
性扁桃体 CeC ニューロンの形態および扁桃
体ネットワークにおける機能的特性を解析
することによって、慢性痛におけるこれらの
ニューロンの興奮性亢進の「意義」を解明す
ることを当初の目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)慢性疼痛モデルの作成 
脊髄神経結紮モデル（SNL）および、スト

レプトゾシン （STZ）静脈投与高血糖モデル
を作成した。前者では Wistar ラットを、後
者では、ICR マウスを用いた。それぞれにお
いて、触刺激誘発屈曲反射閾値および尾部熱
刺激誘発回避反射潜時を計測し、痛覚過敏(異
痛症)の発症を定量的に確認した。 
(2) 脳スライスの作成とシナプス伝達解析 

常法に従い脳スライスを作成し、LPB-CeC
シナプス伝達を記録した。扁桃体回路内にお
ける増強の特異性を同定するため、外包-扁桃
体外側核、外側核―外側基底核、外側基底核
―CeC の興奮性シナプス伝達、ならびに、も
記録した。また、電気生理学的手法による
NMDA 受容体成分 AMPA 受容体成分比、ペ
プチド CGRP の効果、および、ニューロン内
neurobiotin 注入による細胞形態同定を行っ
た。さらに、非同期的放出による単小胞性シ
ナプス後電流解析、θ ピペットによる単線維

刺激、gDGG を用いたシナプス間隙伝達物質
濃度変化推定を行い、シナプス伝達増大機構
の解明を試みた。 
(3) TRPV1 発現無髄線維脱落モデル 
 LPB-CeC 可塑性の発現に関与する末梢性
入力を同定するために、新生期カプサイシン
処置による TRPV1 発現線維脱落モデルを作
成して、SNL モデルを作製、CeC-LPB シナ
プス伝達を計測した。 
(4) 神経障害性疼痛治療モデル 
 神経障害性疼痛の治療が LPB-CeC シナプ
ス伝達増強に及ぼす影響を評価するため、神
経結紮減圧術（SNL モデル）およびインスリ
ン治療（STZモデル）を行いその影響を評価
した。 
 
４．研究成果 
(1)慢性神経障害性疼痛患側対側 CeC で特異
的に形成される興奮性シナプス伝達の増強
は、単線維終末から１活動電位によって同期
的に放出される小胞数の著明な増大に起因
する事実を明らかにした。この時、シナプス
後膜の NMDA/AMPA 比が増加した。一方、
シナプス形態の電子顕微鏡解析の結果、慢性
神経障害性疼痛患側対側 CeC におけるシナ
プス面積の増大、シナプス形状の複雑化、な
らびにシナプス後膜 AMPA 受容体密度の軽
度の増加が生じる事実を突き止めた（重本隆
一および Dong Yu-Lin との共同研究）。 
(2）神経障害性疼痛モデル作成 6、24、36 お
よび 48 時間後に脳スライスを作成し、シナ
プス伝達を評価したところ、術後６時間後に
すでに CeC シナプス伝達増強が両側性に生
じ、その後２日目以降に片側性のシナプス増
強が成立する事実を明らかにした。 
(3) SNL モデルにおいて神経障害を治療する
と異痛症閾値は回復するものの、シナプス伝
達は増強したままである事実を見出した。
STZ モデルは異なる結果を示した（後述）。 
(4)シナプス増強入力を示す CeC ニューロン
は、spiny で、その多くが GABA 作動性であ
り、情動生成の gating に関与している可能性
が示された。 
(5) C 線維の選択的脱落モデルを用い、C 線維
侵害受容器入力は異痛症成立には必要ない
が、CeC シナプス増強の成立には促進的に働
く可能性を見出した。これらのシナプス前・
後の変化を伴う形態・機能変化が、慢性痛に
おける痛み入力に対する情動応答の亢進の
基盤機構である可能性を世界で初めて証明
した。 
(6) 慢性神経障害性疼痛によって CeCで特異
的に形成される興奮性シナプス伝達の増強
は、経路依存的に生じる。直接的な侵害受容
性入力が、シナプス増強の直接的因子である
事実が確認された。 



(7) 新生仔 capsaicin処置によってTRPV1チ
ャネル発現末梢神経の選択的不活性化を生
じさせた動物において脊髄神経障害による
CeC シナプス増強を評価した。新生仔
capsaicin 処置動物で作成された神経障害性
疼痛モデルでは、非処置動物（溶媒投与）と
ほぼ同様の異痛症症状が発現したが、新生仔
capsaicin 処置動物の CeC では、非処置動物
と異なり、シナプス伝達増強が生じなかった。
C 線維の関与する疼痛症状の亢進がほとんど
生じない神経障害性疼痛モデルで、C 線維性
の入力が、CeC シナプス増強に促進的な役割
を担っている可能性が示された。 
(8) CeCシナプス伝達のNMDA受容体成分が、
CGRP急性投与によって増大する事実、およ
び、この変化がMg2+ブロックの解除によるも
のではない事実を示した。 
(9) 糖尿病性神経障害性疼痛モデルにおいて
シナプス前性機構による EPSC の増加が認
めらた。痛みの種類、モダリティによって、
異なる機構によるシナプス伝達増強が生じ
る事実が確認された。 
(10)脊髄神経一側性結紮を左右両側で行うこ
とにより、SNL モデルでの腕傍核－扁桃体中
心核シナプス増強が、投射経路依存的に生じ
る事実を証明した。 
(11)侵害受容性扁桃体に入力する腕傍核およ
び外側基底核由来入力間で、放出確率にわず
かな差異が見出される事実を明らかにした。 
(12)全身性疼痛過敏を示すストレプトゾシン
誘発糖尿病性神経障害性疼痛（STZ）モデル
をマウスで作成した。SNL モデルと異なり、
シナプス伝達増強が両側性に認められ、これ
は放出確率の増加を伴っていた。外側基底核
路からの入力は増強を示さなかった。 
(13) SNL モデルでは脊髄神経結紮解除に伴
い疼痛行動が改善されてもシナプス増強は
維持されたが、STZ モデルで insulin 投与に
より血糖値を改善させると疼痛行動・シナプ
ス増強ともに改善した。 
(14) STZ モデルは全般性疼痛過敏を示すた
め四肢への電気ショックによる恐怖条件付
けに及ぼす影響を評価可能である。STZ モデ
ルは恐怖条件付けの低閾値化と易獲得性を
示した。これは STZ モデルの扁桃体シナプス
増強が情動学習を強化する可能性を初めて
示すものである。 
 
これらのシナプス前・後の変化を伴う形

態・機能変化が、慢性痛における痛み入力に
対する情動応答の亢進の基盤機構である可
能性を証明した。 
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