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研究成果の概要（和文）：痛みやストレスなど有害事象は負情動を形成し、内分泌変化、自律機能変化や気分の変調な
どの情動応答を引き起こす。扁桃体中心核は負の情動の形成重要である。また、扁桃体中心核の多くのニューロンがGA
BA作動性の抑制性ニューロンであることが分かっている。今回の研究によりストレスホルモンの１つであるノルアドレ
ナリンが扁桃体中心核内側亜核への抑制性入力を増強すること。さらにその増強作用には扁桃体中心核外側亜核および
外側外包部ニューロンのα1受容体と責任細胞は不明だが、β1受容体の活性化が関与していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Pain promotes aversive memory formation and in turn exacerbates psycho-mental 
complications in the chronic pain patients. The central nucleus of amygdala plays essential role in 
emotional memory formation. Noradrenaline is a primary stress hormone in the CNS.
 We clarified that noradrenaline dramatically and reversibly increased inhibitory input to the medial 
division of the central nucleus of amygdala (CeM). A possible interpretation is that CeM neuron 
excitability is regulated by inhibitory inputs from the lateral and capsular divisions of CeA through 
alpha-1 receptor-mediated processes and from unidentified cell populations that are excited by beta 
receptor activation.

研究分野： 麻酔、神経生理学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 麻酔による負情動の形成：寛恕導入、特
に高濃度セボフルランで導入された小児が、
その後、マスク恐怖症になったり、麻酔に対
して非常にネガティブな感情をもってしま
うことはしばしば経験される。これは、麻酔
時の侵害刺激や臭い、身体拘束などによるス
トレスによって、無条件負情動が形成された
ためだと考えられる。また、手術中の侵害事
象によっても負情動が形成されている可能
性がある。 
 
(2) 負情動形成の回路：痛みには「感覚成分」
と「情動成分」があるが、「感覚成分」は大
脳皮質体性感覚野が、「情動成分」は前帯状
皮質（anterior cingulate cortex; ACC）と
扁桃体が担っている。現在までの麻酔薬は、
この「感覚成分」に対する効果によって評
価・開発されており、「情動成分」に対する
効果に関する知見はわずかである。扁桃体中
心核は痛覚・嗅覚・味覚などの有害情報のほ
とんどが入力することから、負の情動形成に
深く関わっていると考えられているが、扁桃
体中心核のニューロンのほとんどが抑制性
であり、GABA 活性化作用をもつ麻酔薬がこの
抑制性神経回路に大きな影響を与えている
可能性が予想されるものの、実際に検証した
研究はほとんどない。 
(3) 負情動と麻酔：痛みには「感覚成分」と
「情動成分」があるが、「感覚成分」は大脳
皮質体性感覚野が、「情動成分」は前帯状皮
質（anterior cingulate cortex; ACC）と扁
桃体が担っている。現在までの麻酔薬は、こ
の「感覚成分」に対する効果によって評価・
開発されており、「情動成分」に対する効果
に関する知見はわずかである。扁桃体中心核
は痛覚・嗅覚・味覚などの有害情報のほとん
どが入力することから、負の情動形成に深く
関わっていると考えられているが、扁桃体中
心核のニューロンのほとんどが抑制性であ
り、GABA 活性化作用をもつ麻酔薬がこの抑制
性神経回路に大きな影響を与えている可能
性が予想されるものの、実際に検証した研究
はほとんどない。 
（4）ストレスホルモンのひとつであるノル
アドレナリンは急性痛・慢性痛下に脳内での
分泌が促進されること、情動の形成を促進す
ることが知られているが、扁桃体中心核のシ
ナプス伝達やニューロンの興奮性がどう変
化するのかはわかっていない。 
 
２．研究の目的 
(1) 扁桃体中心核のGABA作動性抑制性神経
への麻酔薬の作用 
①PB からの刺激が入力する扁桃体中心核の
外側外包部、外側亜核は 100％、内側亜核も

多くのニューロンが GABA 作動性の抑制性
ニューロンであることが分かっている。麻酔
薬の多くが GABA 受容体に作用することか
ら、propofol や sevoflurane などの麻酔薬が
扁桃体中心核のニューロンに大きな影響を
与えていることが予想される。麻酔薬が扁桃
体中心核の抑制性ニューロンにどのような
作用をするのかを明らかにする。 
 
(2)ノルアドレナリンが扁桃体を介した情動 
応答に及ぼすその影響を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) ホールセルパッチクランプ 
①34-8 週齢の C57BL/6J マウスの急性脳ス
ライス標本（水平断、厚さ 400 mｍ）を作製
し、扁桃体中心核内側亜核の細胞にホールセ
ルパッチクランプを行い膜電流を記録した。 
②すべての潅流液にグルタメート受容体拮
抗薬の D-APV(50 mM)と CNQX(10 mM)を
加え、薬理学的に GABAA 受容体を介する自
発性抑制性シナプス後電流を単離記録し、
NA を灌流投与しその振幅と頻度の変化を解
析した。 
(2) カルシウムイメージング法 
すべての潅流液にグルタメート受容体拮抗
薬の D-APV(50 mM)と CNQX(10 mM)を加えた 
①4-8週齢のC57BL/6Jマウスの急性脳スライ
ス標本（冠状断、厚さ 400 mｍ）を作製。 
②Ca2＋  インジケーターの fluo4-AM. (8 mM)
と 0.01% クレモフォールを含んだACSFで90
分間インキュベートし、インジケーターを細
胞内に取り込ませた後、ACSF で 30 分以上洗
浄した。 
③共焦点顕微鏡を用いノルアドレナリンの
投与により細胞内 Ca2＋濃度の変化を観察す
る。 
 
４．研究成果 
(1) ノルアドレナリンは扁桃体中心核内側

亜核への抑制性入力を増強する。 
①ノルアドレナリンは可逆的に扁桃体中心
核内側亜核への抑制性入力を増強すること
を明らかにした。 
②ノルアドレナリンの扁桃体中心核内側亜
核への抑制性入力を増強作用は非選択的β
受容体拮抗薬のプロプラノロールにより抑
制された。 



③ノルアドレナリンの扁桃体中心核内側亜
核への抑制性入力を増強作用はナトリウム
チャネルブロッカーのテトロドトキシンに
より抑制された。 
④ノルアドレナリンは扁桃体中心核の外側
外包部、外側亜核の細胞内 Ca2＋濃度を上昇さ
せた。しかし、外側外包部、外側亜核のカル
シウム上昇がカルシウムATPアーゼ阻害薬で
抑制されたことから、扁桃体中心核内側亜
核への抑制性入力の増強には Gq タンパク共
役型受容体であるα1受容体が関与すること
が示唆された。 

 
⑤α1 アドレナリン受容体作動薬のフェニレ

フリンは扁桃体中心核内側亜核への抑制性
入力を増強させた。 
⑥α1 アドレナリン受容体拮抗薬のプラゾシ
ンはノルアドレナリンによる扁桃体中心核
内側亜核への抑制性入力を増強を抑制した。 
 

以上より、ノルアドレナリンによる扁桃体中
心核内側亜核への抑制性入力増強用には主
に扁桃体中心核外側外包部、外側亜核ニュー
ロンのα1 受容体と責任細胞は不明だが、β1

受容体の活性化が関与していることが明ら
かになった。 
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