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研究成果の概要（和文）：生体防衛システムである下部脳幹から脊髄への下行性痛覚抑制作用の

機序を解明するために、in vivo パッチクランプ法を用いてその抑制作用をシナプスレベルで

詳細に解析した。正常では、青斑核を刺激すると脊髄抑制性シナプス応答が著明に増大するこ

とを見出した。神経因性疼痛モデル動物ではその青斑核を介した抑制系賦活化が減弱する傾向

が得られるなど、本成果は今後の難治性疼痛の新たな治療薬の開発に大いに貢献できる。 

 
研究成果の概要（英文）：Descending noxious inhibitory system was studied by using in vivo 

patch-clamp recording technique. The present main finding is that stimulating the locus coeruleus 

enhances spinal inhibitory synaptic transmission.  
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１．研究開始当初の背景 

脊髄における下行性痛覚抑制作用の詳細
な機能解析は、vitro の系を用いてスライス
標本に作動薬を投与して解析を行ったもの
が主であり、下行性抑制系起始核の賦活化に
よって、実際に、如何にして痛みの伝達が選
択的に抑制されるかなど、生理的条件下にお
けるシナプス・細胞レベルでの十分な機能解
析は行われていなかった。したがって、現在
まで分子生物学的研究や免疫組織学的研究、
行動薬理学的解析から得られてきた成果を
有機的に併せ、疼痛発現機序を統合的に明ら
かにすることが困難であった。 
 

２．研究の目的 

本研究は下行性抑制系のノルアドレナリ

ン抑制系を対象に、起始核である青斑核刺激
によって脊髄において如何なる鎮痛作用を
示すかを in vivo シナプスレベルで詳細に解
析し、神経因性疼痛モデルにおけるその抑制
能の変調を検討した。 

 

３．研究の方法 
生理的条件下に近い in vivo パッチクラン

プ法を主に用いて、脊髄後角細胞に誘起され
るシナプス応答を詳細に定量解析した。 
 

４．研究成果 

電流固定下に膠様質細胞から膜電位を記

録すると、-70 mV付近に静止電位を有し、

自発性の興奮性シナプス後電位（EPSP）が

誘起された。青斑核を電気刺激すると、EPSP
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の発生頻度や振幅に変化が見られたが、緩

徐な膜電位の変化は観察されなかった。ま

た、-70 mVの電位固定下で青斑核刺激を行

っても同様に、緩徐なシナプス電流は発生

しなかった。次に、0 mVの電位固定下で記

録を行うと、膠様質細胞は自発性の抑制性

シナプス後電流（IPSC）を誘起した。青斑

核刺激を行うと、α１受容体を介して、IPSC

の発生頻度と振幅が著明に増大し、その

IPSCの増強作用は青斑核の電気刺激の強度

に依存した。脊髄表面からノルアドレナリ

ンを直接投与すると、予想外に膠様質細胞

は電流固定下に10 mV程度過分極した。-70 

mVの電位固定下ではノルアドレナリンによ

る緩徐な外向き電流が発生した。この外向

き電流の逆転電位はK+イオンの平衡電位で

ある-90 mVと一致し、電極内液に加えたCs+

やGDP--Sにより抑制された。また、0 mVで

は、ノルアドレナリンによるIPSCの発生頻

度と振幅の著明な増大が、青斑核刺激の時

と同様に観察された。脊髄スライス標本で

も同様に、ノルアドレナリンは膠様質細胞

に外向き電流を発生させる事、IPSCの発生

頻度を増大する事が観察されている。以上

より、脊髄表面に投与したノルアドレナリ

ンの作用とは異なりin vivoでは、青斑核刺

激により膠様質細胞に緩徐なシナプス応答

や過分極は発生しない、一方で、抑制性の

シナプス伝達を増強して痛覚伝達を抑制す

る事が示唆された。 

次いで、記録電極に予めneurobiotinを加

えておき、記録終了後に標本の固定を行っ

て組織化学的解析を併せて行い、基盤とな

る神経回路の同定を行った。形態学的特徴

からGABAなどを含有する抑制性介在ニュー

ロンであるislet細胞、その他脊髄第Ⅱ層、

膠様質細胞において、抑制性シナプス応答

の増大が観察された。また、小脳を一部除

去した後、刺激電極を背側より青斑核へ定

位に刺入・留置して青斑核刺激を行った。

その結果、脊髄において抑制性シナプス応

答が著明に増大した。更に、神経因性疼痛

モデルとして坐骨神経を結紮したモデル動

物を作製し、痛覚過敏の程度を解析した。

後肢への機械的刺激に対する逃避行動の解

析から、モデル動物にアロディニア（異痛

症）が観察された。これらの動物から記録

を行うと、ノルアドレナリンを介した抑制

性シナプス応答が減弱する傾向が観察され

た。以上より、青斑核―脊髄への下行性抑

制系の神経回路を同定し、その抑制能の減

弱が痛覚過敏発症に寄与することが示唆さ

れた。これらの成果は神経因性疼痛など難

治性疼痛の新たな治療薬の開発に貢献する

ことが大いに期待された。 
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