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研究成果の概要（和文）： 
脊髄後角における痒みの情報伝達機構の詳細は未だ不明である。そのため、in vivo パッチ
クランプ法を用いて皮膚への痒み刺激により誘起される興奮性のシナプス応答を詳細に解析し
た。その結果、皮膚へのセロトニン投与によって、末梢で発生した活動電位が脊髄の表層の細
胞にシナプス入力し振幅の大きな EPSC の発生頻度を著明に増加させることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 The mechanism for the itch transmission in the spinal dorsal horn remains unclear. 
The present study was designed to analyze pruritic synaptic responses evoked in spinal 
dorsal horn neurons of rodents by using an in vivo whole-cell patch-clamp recording 
technique. The present main finding is that subpopulation of spinal dorsal horn neurons 
are responsible for pruritic cutaneous serotonin stimulation. 
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１．研究開始当初の背景 
時に痒みは痛み以上に耐え難い感覚であ
るにもかかわらず、痛みに比べ脊髄における
痒み情報の伝達やその調節機構の詳細は不
明なことが多い。痒みの研究は行動薬理学的
研究が主体で行われており、痒みの伝達機構
の詳細は不明な点が多かった。近年、感覚情
報の入り口である脊髄後角から細胞外記録
法を用いてニューロンの発火頻度の解析が
行われ、Carstens らのグループが精力的に研
究を進めている（Akiyama T, Merrill AW, 
Carstens MI, Carstens E. J Neurosci. 
29(20):6691-6699, 2009）。しかし、脊髄に
おける活動電位閾値下の痒みのシナプス伝
達機構やその調節機構の詳細は不明であっ

た。そこで、本研究では、in vivo パッチク
ランプ法を用いて脊髄における痒みシナプ
ス伝達機構の詳細な解析を行った。 

 
２．研究の目的 
本研究では、脊髄後角からの in vivo パッ
チクランプ記録法を用い、皮膚への痒み刺激
により誘起される興奮性のシナプス応答を
詳細に解析する。痒みに応答した単一ニュー
ロンの発火パターンなどの電気生理学的特
性ややシナプス終末に発現する受容体の機
能解析を行い入力する末梢神経を同定する。
行動薬理学的実験も併せて行い、脊髄痒みシ
ナプス伝達機構の全容を明らかにすること
を目的とした。 
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３．研究の方法 
 本研究は、動物愛護・生命倫理の観点に十
分配慮し、自然科学研究機構の定める規則に
則り動物実験計画書を作成・提出し、岡崎 3 
機関動物実験委員会により承認を受けた後
に開始した。また、実験動物に苦痛を与えな
いよう十分は注意を払った。 
 
（1）行動薬理実験 

 成熟雄性 Sprague-Dawley 系ラットを使用
し、行動実験観察前にラットを行動観察用ケ
ージに入れ測定環境に慣れさせた。その後、
ラット下肢に薬物を投与し直ちに行動観察
用ケージに戻した。行動は無人環境下にビデ
オ撮影し、撮影後行動解析を行った。 
 
（2）In vivo パッチクランプ記録法を用いた
皮膚への痒み刺激誘起の脊髄シナプス応答
の解析 
 ラットをウレタンで麻酔した後、椎弓切除
を施行し脊髄を露出させ、定位固定装置で固
定し、脊髄表面は Krebs 液を灌流し、脊髄後
角からホールセルパッチクランプ記録を行
い、皮膚への痒み物質投与により誘起される
シナプス応答を詳細に定量解析した。 
 
４．研究成果 
（1）ラット下肢皮膚へのセロトニン投与に
よる影響 
 ラット下肢皮膚へのセロトニン投与によ
って長時間持続する痒み行動（biting）が見
られた。しかし、痛み行動（licking）はほ
とんど見られなかった。これらの結果は、以
前マウスで報告されている結果と同様であ
り、ラット皮膚へのセロトニンによって痒み
行動が誘発されることが明らかとなった。 
 
（2）In vivo パッチクランプ記録法を用いた
皮膚への痒み刺激誘起の脊髄シナプス応答
の変化 
 In vivo パッチクランプ記録法を用いて
-70mV の電位固定下に脊髄表層から記録する
と、全ての細胞で自発性の興奮性シナプス後
電流（EPSC）が誘起された。皮膚へ侵害性刺
激（機械的痛み刺激）や非侵害性刺激（機械
的触刺激）など生理的刺激を行い記録細胞の
受容野を特定し、受容野に対し vehicle（エ
タノール）またはセロトニンを投与し、自発
性 EPSC に対するこれらの影響を観察した。
その結果、vehicle 投与では自発性の EPSC 発
生頻度及び振幅にほとんど変化は見られな
かったが、セロトニンを投与すると約 30％の
細胞で振幅の大きな自発性 EPSC の発生頻度
が著明に増加した。この応答は数十分にわた
って持続し、行動薬理的実験で得られた結果
と一致した。更に、電流固定下に膜電位の変
化を記録すると、-70mV 付近に静止膜電位を

有し、自発性のシナプス後電位（EPSP）が誘
起され、セロトニン投与により自発性 EPSP
の発生頻度が著明に増加し、一部の細胞は
EPSP の加重による活動電位の発生が観察さ
れた。セロトニン応答細胞で、電位依存性 Na
チャネルの阻害薬であるテトロドトキシン
を脊髄表面に灌流投与するとセロトニンに
より誘起された振幅の大きな自発性 EPSC の
増加は完全に抑制された。続いてグルタミン
酸 AMPA 受容体の拮抗薬である CNQX を同様に
投与すると自発性 EPSCは完全に抑制された。
以上のことから、皮膚へのセロトニン投与に
よって痒み行動が誘発されること、末梢で発
生した活動電位が膠様質細胞にシナプス入
力し振幅の大きな EPSC の頻度を著明に増加
させることが示唆された。 
 次いで、セロトニン応答細胞と非応答細胞
の特徴を調べるために細胞の位置、発火パタ
ーンなどの電気生理学的特性の解析などを
行った。まず、セロトニン応答細胞と非応答
細胞の脊髄表面からの距離を測定したとこ
ろセロトニン応答細胞は有意に浅い層に局
在していた。更に、神経興奮のマーカーであ
る c-fosを用いた実験からセロトニン塗布に
より脊髄浅層に c-fos陽性細胞が局在してお
り、電気生理学的結果と一致していた。次い
で、セロトニン応答細胞と非応答細胞の電気
生理学的特性を解析した。膠様質細胞では、
delayed、tonic、phasic、initial の 4 つの
発火パターンが記録できた。セロトニン応答
細胞では delayed firing、tonic firing の
割合が多い傾向にあった。一方、静止膜電位
などでは有意な差は認められなかった。 
 以上のことから、皮膚へのセロトニン投与
によって末梢で発生した活動電位が一部の
脊髄浅層の膠様質細胞にシナプス入力し
EPSC の頻度を著明に増加させることが明ら
かとなった。更にセロトニン応答細胞は
delayed firing 、 sustained repetitive 
firing を示す傾向が見られた。これら脊髄に
おけるシナプス応答の詳細な報告は現在ま
でになく、今後痒みのシナプス伝達機構の解
明に非常に重要な結果であると思われる。 
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