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研究成果の概要（和文）：本研究では、痛みによる情動変化に対する側坐核内領域特異的ドパミン神経情報伝達の役割
を明らかにすることを目的とした検討を行った。痛み刺激負荷後の側坐核内ドパミン遊離量の変化を、in vivo microd
ialysis法により検討したところ、側坐核Shell領域では、吻側領域でのみ刺激後30分をピークとした有意なドパミン遊
離量の増加が確認された。また、条件付け場所嫌悪性試験法を用いた解析により、側坐核shell吻側領域へのD2受容体
拮抗薬の局所投与が、痛みによる負情動生起を阻害することを見出した。一方、本領域へのD2作動薬局所投与による負
情動生起は見られなかった。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we examined the role of pain-induced dopamine release within
 the nucleus accumbens in pain-induced aversion. A significant increase in the dopamine level was observed
 after the formalin injection only within the rostral part of the nucleus accumbens shell but not within t
he caudal part. The conditioned place aversion (CPA) induced by the i.pl. formalin injection was reversed 
by the microinjection of dopamine D2 antagonist into the rostral part of the nucleus accumbens shell. On t
he other hand, the microinjection of dopamine D2 agonist into the same region did not induce the CPA.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
  がんをはじめとする多くの疾患に付随
する過剰な痛みや慢性疼痛は、身体的・精神
的に患者の生活の質（QOL: Quality of life）
を著しく低下させるため、現在では治療すべ
き疾患の一つとして認識されはじめている。
これまでに、侵害刺激が加わった場所や強さ
の認知に関与する痛みの身体的・感覚的側面
に関しては、精力的な研究がなされ、その調
節機構も明らかにされてきている。一方、痛
みに伴う不安、嫌悪、抑うつなどの精神的・
情動的側面に関しては、未だ不明瞭な点が多
いのが現状である。痛みより生成する不快情
動は、精神疾患・情動障害の引き金ともなり、
また、そのような精神状態が痛みをさらに悪
化させるという悪循環を生じさせる。このこ
とは、痛みの感覚的側面だけでなく情動的側
面をも考慮した疼痛治療の必要性を示唆し
ている。 
 側坐核は、中脳腹側被蓋野に起始細胞を持
つドパミン神経路からの神経投射を受けて
おり、快情動・正の強化・報酬系に深く関与
し、快情動生成時には側坐核内でドパミン遊
離が増加することが広く知られている。一方
で、側坐核は extended amygdala 領域から
の直接・間接的な神経投射による調節を受け
ていることや、ストレスや痛みなどの不快情
動を生成する刺激によっても同様に、側坐核
内でドパミン遊離が増加することも報告さ
れている（Scott et al. (2006) J. Neurosci. 
26:10789-95）。痛みによる側坐核内ドパミン
遊離の亢進に関しては、痛みの感覚的側面に
対して負のフィードバックをかけている内
因性痛覚制御機構の一部であることを示唆
する報告があるものの、痛みやストレス負荷
による側坐核内ドパミン遊離変化のメカニ
ズムや、痛みによる情動的側面の変化に対す
る側坐核内ドパミン神経情報伝達の役割は、
未だ不明瞭な点が多く存在する。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、側坐核領域に焦点をあて、痛
み負荷による情動変化における側坐核内で
の領域特異的ドパミン神経情報伝達の役割
を明らかにすることを目的として研究を行
った。 
 
３．研究の方法 
 実験には全て雄性 Sprague-Dawley 系ラッ
ト（体重: 190-290 g）（日本 SLC，浜松）を
使用した。動物は、室温が 23 ± 1℃、明暗
周期が 12 時間（暗期; 7:00-19:00，明期; 
19:00-7:00）、さらに摂食・飲水が自由に行
える室内環境の下で飼育した。なお、実験は
全て「国立大学法人北海道大学動物実験に関
する規定（平成 19 年 4月 1日）」および「動
物実験に関する日本薬理学会指針」を遵守し
て行った。 
（１） in vivo マイクロダイアリシス法 
 麻酔下、ラットを脳定位固定装置に固定し

て頭部を露出させ、マイクロダイアリシス用
ガイドカニューレ（長さ 7.0 mm, 外径 0.5 
mm）の先端が左側 側坐核 shell の尾側
（bregma から吻側に 1.0 mm、外側に 0.8 mm、
頭蓋表面から深さ 6.5 mm）あるいは吻側
（bregma から吻側に 2.5 mm、外側に 0.8 mm、
頭蓋表面から深さ 6.5mm）の位置に留まるよ
うに歯科用セメントで固定し、ダミーカニュ
ーレ（長さ 7.0 mm）を挿入した。 
 In vivo マイクロダイアリシスには、マイク
ロダイアリシス分析システム（株式会社エイ
コム）を用いた。ガイドカニューレ埋め込み
手術から 1-2 日後、ラットのダミーカニュー
レを抜き取り、マイクロダイアリシス用透析
プローブ（長さ 8.0 mm、うち膜長 1.0 mm、
膜外径 0.22 mm、シャフト部外径 0.3 mm）を
挿入し、リンゲル液をマイクロシリンジポン
プにより流速 1.0 µl/min で灌流した。なお、
灌流路にはフリームービングチューブおよ
び可動式アームに装着したシーベルを用い、
実験中、ラットが自由にチャンバー（30 × 30 
× 35 cm）内を行動できる状態で行った。ド
パミンの分離には、分離カラム Eicompak 
PP-ODS （φ4.6 × 30 mm）を装着した
HTEC-500 型マイクロダイアリシス分析シス
テムを用いた。分離カラムはカラム恒温槽に
より 25 C̊ に保った。移動相として 50 mg/L 
エチレンジアミン四酢酸二ナトリウム二水
和物、500 mg/L L-デカンスルホン酸ナトリウ
ム、1 % メタノールを含有する 0.1 M リン酸
塩緩衝液（pH 6.0）を用い、流速 0.5 ml/min
で送液した。ドパミンはグラファイト電極
（WE-3G）を装着した電気化学検出器（+450 
mV vs. Ag/AgCl 参照電極）により検出した。
透析液はオートインジェクタ（EAS-20）によ
り 5 分毎に自動的に注入し、クロマトグラム
ピークは解析ソフトウェアにより解析を行
った。この条件下におけるドパミン、セロト
ニンの保持時間はそれぞれ 1.8 分、4.5 分であ
り、これら 2 種類のモノアミンのピークは完
全に分離していた。灌流を開始してから 2 時
間以上経過後、細胞外ドパミン量が安定して
から基礎遊離量（basal level）を測定し、その
後酢酸の腹腔内投与を行って、75 分後まで細
胞外ドパミン遊離量を測定した。 
（２） 条件付け場所嫌悪性試験(CPAテスト) 
 側坐核内薬物投与には、事前にガイドカニ
ューレ埋込手術を行ったラットを用いた。ペ
ントバルビタールナトリウム（50 mg/kg）麻
酔下、側坐核内薬物投与用 25G ガイドカニュ
ーレを両側に挿入し、歯科用セメントにて固
定した。ガイドカニューレ挿入位置は側坐核 
shell吻側内投与については（bregmaより 吻
側に 2.5 mm,、外側に ±0.9mm、 頭蓋表面か
ら深さ; 7.5 mm）、側坐核 shell 尾側内投与
については、（bregma より 吻側に 1.0 mm,、
外側に ±0.9mm、 頭蓋表面から深さ; 7.5 
mm）（Paxinos and Watson, 1998 に準拠）に
なるようにした。ラットは手術後 5日目以降
に実験に使用した。側坐核内薬物投与は、侵



害刺激を与える 10 分前に 33G インジェクシ
ョンカニューレをガイドカニューレに刺入
し、マイクロインジェクションポンプを用い
て、頭蓋表面から深さ 6.5 mm の位置に 0.5 l
の容量を流速 0.5 l /min で投与した。実験
終了後、投与部位の確認を行い、両側側坐核
内への薬物投与が確認された個体のみデー
タ解析に用いた。 
 条件付け場所嫌悪性試験（CPA test）では、
大きさの等しい（30 × 30 × 30 cm）2 つの
ボックス（一方が白色、もう一方が黒色）か
らなるシャトルボックスを使用し、照度は常
に一定に保った（25 ± 5 lux）。さらに、多
くの CPA テストにおいて、動物がボックスの
床面の材質の違いで各ボックスを認識でき
るように工夫がなされていることから、本実
験系でも黒色のボックスには、アクリル製で
黒色、厚さ 5mm で直径 13 mm の穴が開いた
（穴と穴との中心間距離 19 mm）床板を使用
し、白色のボックスにはステンレス製の格子
でできた床板（周囲の金属の太さ 4 mm、網目
部分の金属の太さ 1 mm）を使用した。酢酸条
件付けによる CPA test は、連続 4 日間の実
験プロトコールを組んで進めた。まず 1日目
（habituation session）および 2 日目
（preconditioning session）は、ラットを
15分間（900秒間）装置内で自由に探索させ、
各ボックスにおける滞在時間を計測し、2 日
目 に よ り 長 く 滞 在 し た ボ ッ ク ス を
pain-paired compartmentと決定した。なお、
滞在時間の計測はコンピュータにより自動
で行った。2 日目に一方のボックスに 80%以
上（720 秒以上）滞在した個体、および 1 日
目と 2日目の間で滞在時間の差が 200秒以上
見られた個体は、この段階で除外した。続い
て 3日目（conditioning session）は、ボッ
クス間の往来が出来ない状態にし、まず
control session として saline 100 μl を腹
腔内投与し、直ちに 2 日目に決定した
pain-paired compartment と反対側のボック
スに 60 分間閉じ込めた。4 時間後、saline
あるいはSCH23390（0.3 μg/side）、Raclopride
（1.0 μg/side）を局所投与した。続いて
pain-conditioning session として、薬物投
与の10分後に2% 酢酸1 mlを腹腔内投与し、
直ちに 2 日目に決定した pain-paired 
compartment に 60 分間閉じ込めた。4 日目
（test session）は再びラットを 15 分間自
由に探索させ、各ボックスにおける滞在時間
を計測した。なお、2 日目の pain-paired 
compartment 滞 在 時 間 か ら 4 日 目 の
pain-paired compartment 滞在時間を引いた
値を CPA score と定義し、この値が正に大き
いほど痛みによる不快情動が惹起されたも
のとして評価を行った。 
また、侵害刺激を負荷せず、ドパミン受容

体作用薬局所投与による条件付けによって
惹起される不快情動の評価は、連続 6日間の
実験プロトコールを組んで行った。1, 2 日目
は同様であるが、test session を 6日目とし、

3日目から 5日目を conditioning session と
した。なお、2 日目により長く滞在したボッ
クスを drug-paired compartment とした。3
日目から 5日目は、午前（8:00-12:00）ある
いは午後（14:00-18:00）の 30 分間、何れか
を control session お よ び drug- 
conditioning session と し 、 drug- 
conditioning sessionでは薬物投与後直ちに
drug-paired compartment に閉じ込めること
で条件付けを行った。薬物は saline あるい
は SKF38393（1.0 μg/side）、Quinpirole（1.0, 
3.0 μg/side）を局所投与した。さらに、CPA 
score も同様に算出した。 
 
４．研究成果 
 酢酸刺激が側坐核内ドパミン遊離に及ぼ
す効果について、in vivo マイクロダイアリ
シス法を用いて検討した。その結果、側坐核
shell 領域の吻側（Bregma＋2.1 mm より吻側）
において、2%酢酸 1 ml 腹腔内投与後約 10 分
後からドパミン遊離量は徐々に上昇し、15 分
から 45 分にかけて、basal level と比較して
有意な増加が見られた。尾側（Bregma＋2.1mm
より尾側）においては、酢酸投与後からドパ
ミン遊離量に減少傾向が見られ、40 分~45 分
の間および55分以降有意に減少した（Fig.1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
痛みの情動的側面における側坐核内ドパ

ミン神経情報伝達亢進の役割について、CPA
テストを用いて検討した。酢酸腹腔内投与、
側坐核内 saline 投与群では、条件付け後に
おける pain-paired compartment 滞在時間が
有意に減少し、不快情動の惹起が確認された。
一方で、酢酸腹腔内投与に加え、選択的ドパ
ミン D1 受容体遮断薬である SCH23390（0.3 
μg/side）、あるいは選択的ドパミン D2 受容
体遮断薬である Raclopride（1.0 μg/side）
を側坐核 shell 吻側に投与した群では、条件
付け前後での pain-paired compartment 滞在
時間に有意な変化は見られず、酢酸処置によ
る CPA が抑制されていた。さらに CPA score
を算出した結果、側坐核内 saline 投与群に
比べ Raclopride 投与群では有意に CPA score

Fig.1 酢酸腹腔内投与による側坐核内ドパミン遊
離量変化 
#p<0.05, ##p<0.01, *p<0.05, **p<0.01,***p<0.001 vs 
basal level 

 



が減少した。また、SCH23390 投与では減少
傾向が見られた（Fig.2）。さらに、これらの
薬物により痛みの感覚的側面が抑制される
か否かを明らかにするために、酢酸投与によ
る侵害受容反応に対する影響について検討
した。結果、酢酸により惹起されるライジン
グ行動に側坐核内 Raclopride 投与による有
意な影響は認められなかった（Fig.3）。 
 続いて、ドパミン受容体の刺激そのものが
嫌悪あるいは嗜好を惹起するか否かを明ら
かにするために、痛み刺激が存在しない環境
下で、不快情動に対する側坐核 shell 吻側内
ドパミン受容体作用薬局所投与の効果につ
いて、CPA テストを用いて検討した。選択的
ドパミン D2受容体作用薬の Quinpirole 投与
群、ドパミン D1 受容体作用薬の SKF38393 投
与群、さらに両薬物を同時投与した群いずれ
に お い て も 、 条 件 付 け 後 に お け る
drug-paired compartment 滞在時間に有意な
変化は見られなかった。CPA score を算出し
た結果、saline 投与群に比べ Quinpirole 投
与群では、高濃度（3.0 μg/side）で score
の上昇傾向は見られたものの、有意な CPA の
惹起はみられなかった。また、SKF38393 投与 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

群、両薬物同時投与群でも同様に CPA の惹起
はみられなかった（Fig.4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 本研究において、行動薬理学的手法を用い
た検討により、以下の知見を得た。 
 
1）酢酸腹腔内投与による痛み刺激により、
側坐核shell領域の吻側でドパミン遊離量が

Fig.2  酢酸誘発 CPA に対する側坐核内ド
パミン受容体拮抗薬局所投与の効果 
(A) CPA テストにおける pain-paired 
compartment 滞在時間の変化 
(B) CPA テストにおける CPA score 
++p < 0.01 vs. pre、#p < 0.05 vs. 
saline-saline、 *p < 0.05 vs. saline-酢酸 
(micro injection)-(i.p.) (n = 7-10) 

 

Fig.3 酢酸腹腔内投与誘発の侵害受容行動に対す
る腹腔内 Raclopride 局所投与の影響 ( n= 5-6) 

Fig.4 側坐核内ドパミン作用薬局所投与による場
所嫌悪/嗜好性の検討 ( n= 6-8) 
(A) CPA テストにおける drug-paired 
compartment 滞在時間の変化 
(B) CPA テストにおける CPA score 

 



有意に増加した。一方で shell 領域尾側では
遊離量は減少した。 
2） 酢酸腹腔内投与により惹起されたCPAが、
側坐核 shell 吻側へのドパミン D2 受容体拮
抗薬 Raclopride 投与により有意に抑制され
た。また、側坐核 shell 吻側へのドパミン
D1 受容体拮抗薬 SCH23390 投与では CPA が
抑制される傾向が見られた。 
3) 側坐核 shell 吻側へのドパミン D2受容体
拮抗薬 Raclopride 投与は痛みの感覚的側面
に影響を及ぼさなかった。 
4) 側坐核 shell 吻側へのドパミン D2受容体
作用薬 Quinpirole、ドパミン D1 受容体作用
SKF38393 いずれの局所投与でも、CPA は惹起
されなかった。 また両薬物を同時投与した
場合も CPA は惹起されなかった。 
 
 本研究結果より、痛みによって引き起こさ
れる側坐核shell吻側におけるドパミン神経
情報伝達の亢進が果たす役割として考えら
れる可能性は主に、痛みによる不快情動の生
成に部分的に関与している、もしくは痛みに
よる不快情動の生成には関与していないこ
とが挙げられる。前者の場合は、本領域のド
パミン受容体の刺激のみでは不快情動を生
成するには不十分であり、他の神経伝達物質
や他領域を介した神経伝達も同時に必要で
あることが考えられ、後者の場合は侵害刺激
により惹起される不快情動と、周囲の環境と
の間の連合学習に役割を果たしていること
等が考えられるため、今後さらなる検討を行
って可能性について検証していくことが必
要である。 
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