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研究成果の概要（和文）：霊長類における疼痛発現機構の詳細。特に齧歯類で報告されている脊髄GABA抑制性シナプス
や下行性抑制系に着目し、霊長類における抑制系の実態を明確にした。In vivoパッチクランプ法などによる解析から
、脊髄後角表層において機械的刺激にともなう興奮性シナプス応答や活動電位が観察され、これらの細胞がカプサイシ
ン感受性のシナプス入力を密に受けることが示された。また、触刺激に伴う脊髄抑制系の実態を捉えることに成功し、
霊長類においてもGABAを介した抑制機構を明らかにした。得られた成果や解析法は、新規治療法の開発や鎮痛薬の薬効
評価に極めて有用であり、今後の臨床研究に寄与するなど成果を広く社会に還元できる。

研究成果の概要（英文）：Plastic changes in pain modulatory system mediated by spinal GABAergic 
interneurons are known to have an important role to induce chronic pain. The inhibitory system has been 
detected mainly in rodents. It’s still unknown whether such GABA-mediated inhibitory system is also 
utilized for analgesic in primate. In the present study, we analyzed nociceptive responses and 
GABA-mediated inhibitory responses evoked in spinal superficial dorsal horn neurons in marmosets. In vivo 
patch-clamp and extracellular recordings were made from superficial dorsal horn neurons under deeply 
anesthetized conditions. Mechanical sensory stimulation evoked excitatory postsynaptic responses and the 
responses were sensitive to capsaicin. GABA-mediated inhibitory responses were also evoked. These results 
indicate that capsaicin-sensitive nociceptive circuit and GABAergic inhibitory system exist in the spinal 
superficial dorsal horn. The present results are useful for the development of new analgesic agents.
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１．研究開始当初の背景 

ヒトを含めた霊長類と齧歯類では、脳の構
造に加え痛覚などの伝達路が一部異なるこ
とが知られている。特に霊長類では末梢で痛
みを受容する無髄Ｃ線維の数が多く、これに
起因するためか脊髄から視床への投射部位、
視床内側腹側核には霊長類特有の核が存在
する。従って、痛み刺激に対し、霊長類は固
有の感受性を持ち、慢性疼痛の発現機構や痛
みの調節系は齧歯類と異なるものと推測さ
れる。しかしながら、その詳細は未だ不明で
ある。 

研究代表者は世界に先駆けて齧歯類から
の in vivo パッチクランプ法を開発し 1)、従来
の手法では困難な生理的な痛みの伝達機構
の詳細をシナプスレベルで明らかにしてき
た 2,3)。また、外来遺伝子を導入し光刺激によ
って下行性痛覚抑制能をコントロールする
手法を開発した 4)。これらの手法を霊長類に
適用することに挑戦すれば、霊長類固有の疼
痛発現機構を明確にでき、新規治療法の開発
や新規鎮痛薬候補化合物の薬効評価に極め
て有用な評価法の１つを開発できるものと
考えられ、その成果は広く社会へ貢献できる。 

引用文献 
1) Furue H, Narikawa K, Kumamoto E, Yoshimura M. J. 
Physiol-Lond. 521(pt2): 529-535, 1999   
2) Furue H. In vivo patch-calmp recording technique. In: 
Patch Clamp Techniques: From Beginning to Advanced 
Protocols. Springer, pp.171-182, 2012   
3) Kato G, Yasaka T, Katafuchi T, Furue H, Mizuo M, 
Iwamoto Y, Yoshimura M. J. Neurosci., 26(6):1787-1794, 
2006   
4) 古江秀昌,杉山大介,川真田樹人舟井優介．下行性ノル
アドレナリン痛覚抑制機構とその活動制御．麻酔, 麻酔 
61(増刊): S30-40, 2012  

２．研究の目的 

無髄Ｃ線維の多い霊長類における疼痛
発現機構の詳細。特に齧歯類で報告され
ている脊髄 GABA 抑制性シナプスや下行
性の抑制系に着目し、霊長類における抑
制系の実態を明確にした。更に、霊長類
の痛覚抑制系を制御する手法の確立にも
挑戦した。 

３．研究の方法 

全身深麻酔下に循環系など全身状態を管
理できる状態でマーモセットからの in vivo
パッチクランプや細胞外記録を行った。吸入
麻酔を用い人工呼吸下に置いて呼吸を管理
し、心電図や動脈血溶存酸素濃度は経皮的に
モニターした。脊髄痛覚伝達や GABA を介し
た脊髄抑制性シナプス応答を解析した。 

霊長類の下行性痛覚抑制系を制御する系
を起ち上げるため、まず、外来遺伝子である
チャネルロドプシンをウィルスを用いて齧
歯類青斑核に導入した。留置した光ファイバ
ーで青斑核を選択的に刺激・興奮させ、下行
性抑制系賦活化による鎮痛やその他の作用
を検討した。また、触刺激による脊髄抑制系
の存在を確認するため、患部周辺に加えた触
刺激による抑制の機構を解析した。 

実験に際して動物愛護・生命倫理の観点に
十分配慮し、感覚刺激法など動物に対する苦
痛の軽減、及び、使用する動物数の軽減など
に配慮した実験計画を策定して、大学共同利
用機関法人自然科学研究機構動物実験規程
や国立精神・神経医療研究センター神経研究
所霊長類実験倫理指針に基づいて研究を遂
行した。 

４．研究成果 

(1) 霊長類における脊髄痛覚回路の同定 

生理的な痛み刺激によって誘起されるシナ
プス応答や神経応答を定量解析する in vivo
パッチクランプ法や in vivo 細胞外記録法を
確立し、痛みの伝達機構の詳細を明らかにし
た。全身深麻酔下にマーモセットを人工呼吸
下に置いて呼吸を管理し、心電図や動脈血溶
存酸素濃度を経皮的にモニターし、ホールセ
ルモードで脊髄後角細胞からパッチクラン
プ記録を行った。その結果、活動電位の記録
に加え、電位固定下にグルタミン酸を介した
興奮性のシナプス後電流の記録に成功した。
下肢皮膚へ生理的な感覚刺激を加え、誘起さ
れる応答を定量解すると、刺激に伴って、興
奮性シナプス後電流の振幅や発生頻度が著
明に増大し、刺激の間中その応答は持続した。
この手法は、痛みの入り口である脊髄後角に
おける神経応答を定量解析できたため、疼痛
の程度や製剤による鎮痛作用の評価に有用
であることが示された。 

次いで、痛覚回路を同定するために、脊髄
スライス標本を作製し、脊髄後角細胞からパ
ッチクランプ記録を行った。電位固定下に脊
髄後角細胞は自発性の興奮性シナプス後電
流を発生した。カプサイシンを投与すると自
発性興奮性シナプス後電流の発生頻度が著
明に増大した。微小興奮性シナプス後電流で
も同様の反応がみられ、組織化学的研究など
からも、これらカプサイシン反応性の細胞は
後角表層の多くの細胞で観察された。カプサ
イシン感受性C線維が密に投射するこれらの
細胞が痛覚伝達を担うことが示されるなど、



霊長類においても脊髄痛覚伝達系の実態を
明らかにした。 

(2) チャネルロドプシンや触刺激による内
因性痛覚抑制系の賦活化とその鎮痛効果 

チャネルロドプシンを青斑核に発現させ行
動解析を行った。まず齧歯類を用いて青斑核
を光依存性に賦活化すると、逃避行動の閾値
が上昇するのみならず、低下するケースが見
受けられた。青斑核の賦活化は下行性に鎮痛
作用を呈するが、一方で上行性に皮質の活動
も高めて覚醒が高められるためと考えられ
た。これら齧歯類から得られた検討を元に霊
長類への適用を慎重に検討した結果、この手
法では純粋な鎮痛効果のみ発揮することは
困難であると判断した。 

そこで、もう一つの内因性の鎮痛作用とし
て知られる、触刺激による鎮痛効果の解析を
遂行した。In vivo 脊髄後角表層から記録を行
い、全身深麻酔下に皮膚への機械的刺激に対
する活動電位を記録した。機械的刺激の周囲
に触刺激を加えると、活動電位は完全に抑制
され、強い鎮痛効果が得られた。またその受
容野は同側の広い領域に亘り、この触刺激に
よる内因性の脊髄抑制系が霊長類において
も強い鎮痛を発揮することが明確となった。 

得られた成果や解析法は、新規治療法の開
発鎮痛薬の薬効評価に極めて有用であり、ま
た、高次脳機能解明に向けた研究にも大きく
寄与できる。神経科学の基礎研究から臨床研
究に至る今後の研究発展にも貢献できるな
ど、広く社会に還元できる。 
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