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研究成果の概要（和文）：これまでに大脳皮質感覚野での触覚から疼痛への移行過程を調べた研究は少ない。本
研究では、フラビン蛋白蛍光イメージング法を麻酔したマウスに適用し、三叉神経支配領域を刺激し大脳皮質感
覚野の興奮を空間的・時間的に検討した。上顎頬部に触刺激を与えた場合は外側尾側部に興奮部位が認められ
た。頬部の刺激によって興奮する部位はバレル野と呼ばれる部位に相当していた。下顎部の触刺激ではバレル野
よりも吻側部に興奮が認められた。また、カプサイシンを皮膚に塗布した後は、触刺激に対して感覚野の興奮の
増強と側抑制がみられた。これは大脳皮質感覚野において感覚の質が触覚から痛覚に変化したことを捉えている
ものと思われた。

研究成果の概要（英文）：Trigeminal afferent system conducts somatosensory information from the 
orofacial area to the primary somatosensory cortex, via the medulla and the thalamus. The mechanism 
underlying cortical processing of nociceptive information is mostly unknown. In the present study, 
we examined to identify the cortical regions that process tactile sensation or nociception using the
transcranial optical imaging with flavoprotein fluorescence in adult mice under urethane anesthesia.
 Tactaile stimulation to the wiskers of upper jaw induced the increment of fluorescence in the 
lateral somatosensory cortex, so called barrel cortex. Tactile stimulation of the lower jaw induced 
fluorescent changes in the rostral to the barrel area. Furthermore, capsaicin application to the 
skin induced the increment of fluorescence and the decrease of fluorescent area. This finding 
suggested that spatial and temporal changes in neural excitation may related with cortical 
processing changes from tactile sensation to pain.

研究分野： 神経科学
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１．研究開始当初の背景 
 
三叉神経は顔面の知覚を司る神経である

が、その領域に出現する疼痛は、特発性三叉
神経痛、頭蓋内腫瘍、帯状疱疹後神経痛、歯
科口腔外科疾患などで見られ、慢性疼痛疾患
の中でも比較的頻度の高い疾患である。また、
最近では、片頭痛なども三叉神経系を介して
引き起こされることが明らかになってきた１）。
三叉神経からの痛覚情報は、橋の傍小脳脚核、
視床の腹側基底核群に到達した後、大脳皮質
に達している。大脳皮質の痛覚処理への関与
は議論があったが、最近では大脳皮質体性感
覚野も痛覚情報処理に関与していることが
報告されている。これらの経路については、
組織学的および電気生理学的に調べられて
いるが、機能的役割や中継核および大脳皮質
での慢性疼痛への移行過程を詳細に調べた
研究は少ない。 
本研究では脳活動イメージング法を用い、

麻酔した（in vivo）マウスの大脳皮質にお
ける触圧覚―痛覚情報処理過程を空間的・時
間的に解明することを目的とした。さらにカ
プサイシンなどで皮膚に痛覚過敏を引き起
こした in vivo マウス２）において大脳皮質感
覚野ニューロン群応答を脳活動イメージン
グ法によって検討する。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では脳活動イメージング法を用い，

in vivo マウスの大脳皮質における三叉神経
からの入力を含む体性感覚の情報処理過程
を空間的・時間的に解明することを目的とし
た。さらにカプサイシンなどで痛覚過敏を引
き起こした in vivo マウスにおいて大脳皮質
感覚野ニューロン群の応答を脳活動イメー
ジング法によって検討する。本研究により、
大脳皮質における痛覚情報の処理過程の一
部が明らかになると思われる。 
 
３．研究の方法 
 
（１）実験動物 
ウレタン（1.0-1.5g/kg）で麻酔した成マ

ウス（8－12週齢）を用いた。 
 
（２）経頭蓋フラビン蛋白蛍光イメージング 
図 1 に示すように皮膚を切開するだけで経

頭蓋的にフラビン蛋白の蛍光変化を MICAM
システムによって記録した。神経活動の活発
化によりエネルギー産生増加し伴うフラビ
ン蛋白量の増加を捉える方法である３）。上顎、
下顎、下肢足底に機械的刺激装置を用い触刺
激を行い、大脳皮質体性感覚野における興奮
を空間的・時間的に解析した。 
 
（３）痛覚モデル 
皮膚にカプサイシンを塗布あるいは皮下

にカプサイシンを注入し、その部位に触刺激

を与えた。カプサイシン投与前後に触刺激を
与え、大脳皮質感覚野のフラビン蛋白蛍光変
化を測定した。 
 

 
   図 1. 実験のセットアップ 
 
４．研究成果 
 
（１）経頭蓋フラビン蛋白蛍光イメージング 
図２に左側上顎頬部（上図）、耳介（中図）、

下肢足底（下図）に 0.1 秒の触刺激を与えた
時の右大脳皮質のフラビン蛋白蛍光変化を
示した。上顎頬部に触刺激を与えた場合は外
側尾側部に蛍光の増加、すなわち興奮してい
る部位の局在が認められた。上顎頬部の触刺
激による興奮部位はバレル野と呼ばれる部
位に相当していた。耳介の触刺激ではバレル
野よりもやや内側尾側部、下肢足底部の触刺
激では内側部に興奮が認められた。 
 

図 2. 左上顎頬部（上図）、左耳介部（中図）、
左下肢足底部（下図）の触刺激に対する右大
脳皮質感覚野の興奮部位（左列の図）とフラ
ビン蛋白の蛍光変化（右列の図） 
 
図３には左上顎頬部に触刺激を与えた場



合（左図）と左下顎外側部に触刺激を与えた
場合（右図）の興奮部位を示す。下顎部触刺
激による興奮部位は、上顎部触刺激による興
奮部位よりも前方（吻側）に位置しているこ
とが分かる。 

図 3. 左上顎頬部（左図）と左下顎外側部（右
図）の触刺激に対する右大脳皮質感覚野の興
奮部位 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4. 大脳皮質における体性感覚地図 
 
以上の結果を纏めたものが図４であり、体

の各部位触刺激に対する大脳皮質感覚野の
フラビン蛋白蛍光変化部位を示した。このよ
うに当初の研究目的である脳活動イメージ
ング法を用いて体性感覚地図を作成するこ
とができた。 
 

図 5. カプサイシン塗布前（上図）と塗布 1
時間後（下図）の触刺激に対する感覚野の応
答 
 
（２）カプサイシン皮膚塗布による大脳皮質
感覚野の応答 
カプサイシンを皮膚に塗布し、触刺激を与

えた時の大脳皮質感覚野のフラビン蛋白蛍
光変化を記録した。図５は下肢足底部にカプ
サイシンを塗布する前（上図）と塗布 1 時間
後（下図）の興奮部位のピーク時の興奮を示
す。カプサイシンを塗布した後は、触刺激に
対して感覚野の興奮領域は減少したが、興奮

の増強が認められた。これは大脳皮質感覚野
において感覚の質が触覚から痛覚に変化し
たことを捉えている可能性が示唆された。 
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