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研究成果の概要（和文）：本研究は、一次体性感覚野（S1）第 2/3 層興奮性神経細胞の慢性疼痛

における役割を明らかにすることを目的とする。慢性疼痛時には、S1 の 2/3 層興奮性細胞活動

が可塑的変化により亢進し、別の疼痛領域である前帯状回の活動を亢進させることで疼痛行動

が誘発されることを明らかにした。さらに、S1 抑制性細胞活動亢進により興奮性細胞活動に対

する抑制力が増強するものの、その活動を完全に抑制するには不十分であることも明らかにし

た。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Chronic pain is induced by exaggerated neuronal activities in the central nervous system. 
In the present study, we found that the hyperactivities of L2/3 excitatory neurons in 
the S1 contribute to enhancement of neuronal activities in the anterior cingulate cortex, 
which in turn induce chronic pain behavior. In addition, we found that inhibitory neuronal 
activities increased in the S1 and inhibitory effect increased in chronic pain condition. 
However, the inhibitory effect was insufficient to alleviate exaggerated excitatory 
activities and chronic pain behavior. This study may shed light on the central mechanisms 
of chronic pain and provide a new efficient therapeutic strategy against chronic pain 
by focusing on cortical areas. 
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１．研究開始当初の背景 
慢性疼痛は末梢組織の炎症や末梢神経系の
損傷がきっかけとなって生じ、その発生・維 
持過程に脊髄を含む中枢神経系の異常が関
与していることが示唆されている。大脳皮質
において、侵害刺激に対して複数の領域が応
答し、慢性疼痛時にはこれらの脳領域活動が
亢進することが機能的 MRIを用いた研究で明
らかにされ（Moisset and Bouhassira, 2007）、
単一の脳領域のみならず、複数の脳領域間の

相互作用も慢性疼痛処理に関与する可能性
が示唆されている。大脳皮質の中でも一次体
性感覚野は痛みの強度、部位、刺激時間を認
知するのに重要な役割を担っており、慢性疼
痛時には、触刺激で誘発される大脳皮質活動
が亢進することが fMRI を用いた研究で明ら
かになっている（Endo ら,2008）。S1 の中で
も第 2/3 層興奮性神経細胞 S1 領域は、視床
から第 4 層(L4)を経て伝達された末梢から
の痛み情報を、S1 第 5 層細胞や、他の大脳
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皮質領域へと伝達する。そのため、S1 第 2/3 
層興奮性神経細胞は感覚情報の処理、統合、
伝達(出力)において重要な役割を担ってお
り、慢性疼痛時にこの神経細胞活動が変化す
ると、他の痛み処理に関与する皮質領域の活
動や慢性疼痛行動に影響することが考えら
れる。しかし、S1 の 2/3 層興奮性細胞がどの
ように慢性疼痛行動を制御しているのかは
全く分かっていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究は S1 の 2/3 層興奮性神経細胞がど

のように慢性疼痛行動を制御するのかを明
らかにすることを目的として、興奮性細胞が
どのように疼痛行動を制御するのかを S1 以
外の疼痛領域（ACC）との相互作用に着目し
た。 
 

３．研究の方法 
(1)慢性疼痛モデルは完全フロイントアジ

ュバント(CFA)をマウス足裏に投与し作成し
た。(2)神経細胞活動は 2光子顕微鏡を用い
てウレタン麻酔下マウスの一次体性感覚野
から感覚刺激誘発カルシウム応答を測定し
た。(3)痛み行動は von frey filament に対
する後足の逃避閾値を指標に測定した。(4)
フィールド応答は麻酔下マウスの ACCより足
刺激によって誘発し記録した。(5)シナプス
応答は急性脳スライス標本を用いてホール
セルパッチクランプ法を用いて測定した。 
 

４．研究成果 
 本研究課題では申請内容の研究(1)に加え
て S1 興奮性細胞活動を制御する抑制性細胞
がどのように慢性疼痛行動に関与するかに
ついても明らかにした(2)。 
(1)慢性疼痛における S1 2/3 層興奮性細胞
の ACC を介した疼痛行動制御機構 
CFA 投与によりマウスはアロディニア行動

を惹起した。慢性疼痛マウスの S1 2/3 層興
奮性神経細胞の活動は正常マウスよりも亢
進していた。スライス標本で 4層刺激誘発興
奮性シナプス後電流 EPSC を 2/3 層錐体細胞
から記録すると、EPSC 応答の振幅が増大し、 
シナプス伝達の指標であるペアードパルス
比が変化していた。このことから慢性疼痛時
には S1 内で可塑的変化が起き、興奮性細胞
の過剰活動に貢献することがわかった。次に
この活動が疼痛行動をどのように制御する
かを調べるために、S1 神経活動を制御し疼痛
行動を測定した。S1 にグルタミン酸受容体阻
害剤(CNQX)を局所投与すると、正常群では影
響がない濃度において、疼痛群では顕著に疼
痛行動が減弱した。このことから S1 興奮性
神経活動が疼痛行動を誘発することがわか
った。S1の 2/3 層神経細胞が疼痛行動を誘発
する機序として、S1 と他の疼痛関連皮質領域

ACC との関係に着目した。ACC は痛みの情動
に関与し、慢性疼痛の発現に重要である可能
性があると考えられている。ACC より足刺激
誘発フィールド電位を測定すると正常群よ
り疼痛群で応答が増大していた。疼痛群にお
いて、S1 に CNQX を局所投与し興奮性細胞の
過剰活動を抑制すると、ACC のフィールド電
位が減少した。これらの結果から慢性疼痛時
には S1 の 2/3 層興奮性細胞活動が亢進し、
ACC 神経活動を増大させることで疼痛行動が
惹起されることが明らかになった。この結果
は 2011 年の Journal of Neuroscience に報
告し（Eto ら,2011）、同誌 Journal Club にお
いて他のグループにより紹介された(Yi and 
Zhang, 2011)。また Neural plasticity 誌の
review でも紹介している(Kim, Eto ら,2012)。 
(2)慢性疼痛に対する S1抑制性神経細胞の役
割 
 大脳皮質に存在する神経細胞は大きく興
奮性と抑制性細胞に分けられる。(1)では S1
興奮性細胞の慢性疼痛に対する役割につい
て調べてきたが興奮性細胞活動を制御する
抑制性細胞活動が慢性疼痛時にどのように
変化し、疼痛行動にどう関与するのか全く分
かっていない。そこで、(１)と同様の手法を
用いて抑制性細胞についても調べた。 
 2 光子顕微鏡を用いた in vivo カルシウム
イメージングにより、慢性疼痛時には感覚刺
激で誘発される抑制性細胞の活動は正常群
よりも増大していることがわかった。興奮性
細胞への抑制力を調べるために GABA 受容体
阻害剤存在下(SR95531, 0.6 µM)でカルシウ
ム応答を観察した。SR95531 によって生じる
カルシウム応答の増加の程度は正常群より
も疼痛群のほうが大きかった。この結果は S1
抑制性細胞による興奮性細胞活動に対する
抑制力が正常郡よりも疼痛群において亢進
していることを示唆していた。また、
SR95531(0.6 µM)の S1 への局所投与は正常群
の疼痛閾値に影響しないが、疼痛群の痛み行
動を亢進させた。このことからも抑制力の増
大が示唆された。慢性疼痛時には S1 におい
て興奮性細胞活動に対する抑制力が増大す
るにもかかわらず、興奮性細胞過剰活動を抑
制できていないことが考えられる。その機序
として、2/3 層抑制性細胞から 2/3 層興奮性
細胞への抑制性シナプス伝達に着目した。し
かし、スライス標本を用いて抑制性シナプス
応答を測定したが、正常群と疼痛群で変化が
見られなかった。このことから 2/3 層興奮性
細胞への 2/3層抑制細胞からのシナプス伝達
は変わらないことがわかった。もう一つの機
序として細胞内クロライドに着目した。GABA
の抑制力は細胞内クロライドにより調節さ
れているおり、クロライドはカリウム-クロ
ライド共輸送隊(KCC2)により制御される。
KCC2 の減弱が GABA 抑制力を減らすことがわ



 

 

かっている。そこで、疼痛群の S1 興奮性細
胞において、細胞内クロライド濃度が変化し
ているかどうかを見るためにグラミシジン
パッチクランプ法を用いて GABA の平行電位
(EGABA)を測定した。その結果、疼痛群におい
てEGABAが正常群よりも正の向きにシフトして
いた。このことは、疼痛群において細胞内ク
ロライド濃度が高くなっていることを示し
ており、KCC2 の機能が落ちていることを示唆
す。またウエスタンブロッティング法で KCC2
の蛋白量が減弱していることも確認した。以
上、これらの結果から、慢性疼痛時の S1 に
おいて、抑制性細胞の活動が亢進し、その抑
制力が増大するが、KCC2発現が減るため GABA
抑制効果が弱められ、結果として興奮性細胞
の過剰活動を完全には抑制できず、疼痛行動
を抑制できないことが明らかになった。この
成果は現在 Journal of Neuroscience 誌に掲
載予定である（Eto ら,in press）。 
以上(1)、(2)の結果は炎症惹起物質によっ

て誘発される慢性疼痛において、S1 の興奮性
細胞がどのように疼痛行動を誘導するかを
詳細に示している。これらの研究は皮質間相
互作用、皮質内興奮―抑制バランスと行動調
節機構の観点から基礎医学に重要な知見で
あるとともに、慢性疼痛の治療においても体
性感覚野に着目した新たな治療法の確立の
一助となりうると考えられる。 
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