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研究成果の概要（和文）：侵害受容性扁桃体シナプス伝達におけるノルアドレナリンの役割の解明を目的に研究を推進
し、以下の成果を上げた。（１）外因性ノルアドレナリンが侵害受容性扁桃体においてシナプス伝達を修飾する事実を
明らかにした。（２）抗ドパミンβ水酸化酵素サポリンによる扁桃体中心核ノルアドレナリン線維破壊により、ホルマ
リン誘発炎症性疼痛モデル動物において１）自発行動の二相目の疼痛応答行動の減少、２）モデル作製24時間後までの
温度嗜好性行動の変化を明らかにした。（３）光遺伝学的手法による内因性ノルアドレナリン放出を可能とする標本と
して、ノルアドレナリン神経におけるCre依存的チャネルロドプシン発現系を確立した。

研究成果の概要（英文）：I have found the followings: first, noradrenaline applied to the acute brain 
slices containing the central amygdala potently modulated the synaptic transmission. Second, injection of 
anti-dopamine beta-hydroxylase-saporin into the central amygdala, which resulted in destroying of the 
noradrenergic fibers in the amygdala, changed in spontaneous pain-related behaviors and the thermal 
preference. Finally, I have established a system for Cre recombinase-dependent expression of 
channelrhodopsin in the noradrenergic neurons that would enable light-triggered release of intrinsic 
noradrenaline in vivo and ex vivo preparations.
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１．研究開始当初の背景 
（１）疼痛の臨床医学的な問題はその苦痛
（＝「痛みの負情動」）である。侵害受容と
負情動を直接結ぶ脊髄－腕傍核－扁桃体路
の終止核である扁桃体中心核は「侵害受容扁
桃体」と呼ばれる。様々な疼痛モデルにおい
て、扁桃体の活性化が報告されており、我々
は脊髄神経結紮およびストレプトゾトシン
誘発神経障害性疼痛モデルにおいて腕傍核
－扁桃体興奮性シナプス伝達の増強を証明
してきた。 
（２）扁桃体にはノルアドレナリン含有線維
が豊富に終始し、また、外因性ノルアドレナ
リンは同核内シナプス伝達を薬理学的に修
飾する。しかし、扁桃体シナプス伝達を修飾
するノルアドレナリン放出線維の起源とな
る神経核はどこか、痛みはこのシナプス伝達
修飾機構をどのように変化させるか、また、
扁桃体におけるノルアドレナリン放出機構
の活性化あるいは抑制が痛み関連情動行動
にどのような影響を及ぼすか、については情
報がない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、光遺伝学技術を用いて神経核特
異的な内因性ノルアドレナリン放出を in v 
itro および in vivo で誘発し、侵害受容扁
桃体での疼痛情動処理における内因性ノル
アドレナリンの役割を解明することを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
以下のアプローチにより、疼痛におけるノル
アドレナリン神経の役割の解明を試みた。 
・チャネルロドプシンによる経路依存的内因
性ノルアドレナリン放出下における侵害受
容扁桃体シナプス伝達記録 
・疼痛モデルにおけるノルアドレナリン作用
の解析 
・チャネルロドプシンによる in vivo 扁桃体
中心核ノルアドレナリン放出が痛み関連情
動行動に及ぼす影響の解析 
・イムノトキシンによる特異的ノルアドレナ
リン神経核破壊による侵害受容性シナプス
伝達および情動行動への影響の解析 
 
４．研究成果 
疼痛誘発扁桃体シナプス伝達可塑的変化に
おける内因性ノルアドレナリンの役割の解
明を目指し研究を推進し、以下の成果を得た。 
（１）扁桃体中心核における外因性ノルアド
レナリン作用に及ぼす疼痛の影響：急性脳ス
ライス標本の扁桃体中心核外包部および内
側部において、外因性ノルアドレナリンがシ
ナプス伝達に与える影響を検討した。ノルア
ドレナリンが扁桃体中心核内側部において
抑制性シナプス伝達を増強すること、そして、
その増強作用が疼痛モデルにおいて経過時
間依存的に変化することを共同研究者とと
もに見出した。 

（２）扁桃体中心核ノルアドレナリン線維脱
落の疼痛行動への影響：抗ドパミンβ水酸化
酵素（DBH）サポリンを扁桃体中心核に微量
注入し、ノルアドレナリン線維を脱落させ、
ホルマリン誘発炎症性疼痛モデルの二相性
自発行動、温度嗜好性、および、機械性疼痛
閾値を評価した。ノルアドレナリン線維脱落
により①自発行動の二相目の疼痛応答行動
の減少、②モデル作製 24 時間後までの温度
嗜好性行動の変化が認められた。その一方、
③機械性疼痛閾値は影響を受けなかった。 
（３）光遺伝学的手法による内因性ノルアド
レナリン放出を可能とする標本の作製：ノル
アドレナリン作動性神経からの内因性ノル
アドレナリン放出を効率的かつ確実に誘導
するために、以下のような遺伝子改変動物を
用いたアプローチで標本開発を進めた。 
①共同研究者よりノルアドレナリン神経特
異的チャネルロドプシン発現トランスジェ
ニックマウスを譲受し扁桃体を含む脳スラ
イス標本を作製した。しかし、扁桃体中心核
においてノルアドレナリン放出を可能とす
るチャネルロドプシン-蛍光タンパク発現は
認められなかった。 
②DBH プロモーター制御下で Cre リコンビナ
ーゼを発現するトランスジェニックラット
を作製した。現在系統確立中で近日中に Cre
依存的にチャネルロドプシンを発現させる
ことが可能な状態に到達した。 
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