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研究成果の概要（和文）：脳内分界条床核において、神経ペプチドであるＣＲＦとＮＰＹによる神経情報伝達が、痛み
による不快情動生成において相反的な役割を果たすことを明らかにした。また、これら神経ペプチドが分界条床核Ⅱ型
神経細胞に選択的に作用し、その活動をＣＲＦは促進し、ＮＰＹは抑制することを示した。さらに、組織学的解析によ
り、分界条床核Ⅱ型神経細胞の活動亢進が、腹側被蓋野ドパミン神経の活動を抑制することにより不快情動を惹起する
可能性を示し、痛みによる不快情動生成の神経機構を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Behavioral studies revealed the opposing roles of corticotropin-releasing factor (
CRF) and neuropeptide Y (NPY) within the bed nucleus of the stria terminalis (BNST) in the negative affect
ive component of pain in rats. Electrophysiological studies demonstrated that CRF and NPY selectively act 
on BNST type II neurons, and activates and suppresses these neurons, respectively. Histochemical analyses 
showed that most of BNST output neurons projecting to the VTA are GABAergic neurons, which synapse onto VT
A GABAergic neurons, suggesting the excitatory drive from the BNST to the VTA dopaminergic neurons via a d
isinhibition mechanism. Pain-induced release of CRF within the BNST may activate BNST type II neurons, whi
ch could suppress VTA-projecting BNST output neurons, thereby attenuating the excitatory drive to the VTA 
dopaminergic neurons. Pain-induced negative emotion may be due to the suppression of VTA dopaminergic neur
ons via the processing of pain information in the BNST.
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１．研究開始当初の背景 
 痛みにより惹起される不安、抑うつ、嫌悪
などの負情動は、生体警告系としての痛みの
生理的役割にとって非常に重要である。しか
しながら、これら負情動は、患者の QOL を
著しく低下させるだけでなく、特に慢性疼痛
では精神疾患・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、加えて、
その基盤となる負情動生成機構解明の必要
性を示唆しており、痛みの情動的側面の研究
推進が不可欠である。 
 
２．研究の目的 
 我々の研究により痛みによる負情動生成
への関与が示された分界条床核に焦点を当
て、受容体作動薬・拮抗薬を用いた従来の薬
理学的手法と、チャネルロドプシンやハロロ
ドプシン遺伝子導入による神経活動の光操
作法などを用いた「神経路特異的な行動薬理
学研究」により、痛みによる負情動生成にか
かわる神経回路とそこで機能する神経伝達
物質を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 行動薬理学的解析：雄性 Sprague-Dawley
系ラットを使用した。痛み刺激にはホルマリ
ンの後肢足底内投与を用いた。白と黒の 2つ
の部屋が隣り合う装置を使用し、不快情動を
惹起する刺激を与えられた場所を忌避する
動物の習性を利用し、刺激を与えた部屋での
滞在時間の減少を不快情動生成の指標とす
る条件付け場所嫌悪性試験（Conditioned 
place aversion test；CPA test）により、
痛みの情動的側面における背外側分界条床
核（dlBNST）内 CRF および NPY 神経情報伝達
の役割を検討した。一方、痛みの感覚的側面
における役割は、各種侵害受容行動を数値化
し評価した。 
 
(2) 電気生理学的解析：雄性 Sprague-Dawley
系ラット（20-50 日齢）から dlBNST を含む脳
スライスを作成し、95％ O2 / 5％ CO2 で通
気した ACSF で 1 時間以上インキュベーショ
ンした後、dlBNST 神経細胞から whole-cell
記録を行った。脱分極性または過分極性の電
流を細胞に注入することによって誘導され
る膜電位応答に基づき、dlBNST 神経細胞をⅠ
-Ⅲ型に分類した。膜電位と電流-電位（I-V）
曲線に対する薬物の影響を調べる実験では
TTX（0.5-1 μM）の存在下で、また、発火活
動に対する影響を調べる実験ではキヌレン
酸（グルタミン酸受容体アンタゴニスト; 1 
μM）と SR95531（GABAA 受容体アンタゴニス
ト; 1 μM）の存在下で記録を行うことで、
細胞に対する薬物の直接的な作用を検討し
た。 
 

(3) 組織学的解析：C57BL/6J マウスを用いた。
VTAに投射するBNST神経細胞がグルタミン酸
作動性なのか、あるいは GABA 作動性なのか
を検討するために、逆行性神経トレーサーで
あるコレラ毒素サブユニット B（Cholera 
toxin subunit B; CTb）を VTA に注入し、2
日後に BNST において in situ ハイブリダイ
ゼーションを行った。次に、BNST に順行性神
経トレーサーであるビオチン化デキストラ
ンアミン（Biotinylated dextran amine; BDA）
を注入し、VTA において順行性に標識された
神経終末を検出するとともに、小胞 GABA ト
ラ ン ス ポ ー タ ー （ Vesicular GABA 
transporter; VGAT）、チロシン水酸化酵素、
あるいは遺伝子導入により発現させた外来
性の GABA 神経マーカータンパク質に対する
免疫電子顕微鏡観察を行った。 
 
(4) 光遺伝学的解析：改変型チャネルロドプ
シン遺伝子を有するウイルスベクターを
BNSTに局所注入したマウスからVTAを含む脳
スライスを作成し、光刺激に対する応答を電
気生理学的に解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 行動薬理学的解析：dlBNST 内 CRF 受容体
アンタゴニスト局所投与により、痛みにより
惹起される不快情動が抑制された。dlBNST 内
NPY 局所投与により、痛みにより惹起される
不快情動が抑制された。dlBNST 内 CRF 局所投
与により、痛み刺激非存在下においても不快
情動が惹起され、この不快情動惹起は NPY 同
時投与により抑制された。dlBNST 内 CRF 誘発
不快情動生成に対するNPYの抑制作用はNPY1
および NPY5 受容体選択的アンタゴニスト同
時投与により有意に抑制された。以上より、
痛みによる不快情動生成において dlBNST 内
CRF 神経情報伝達亢進が重要な役割を果たし
ていること、および dlBNST 内 NPY 神経情報
伝達が不快情動生成を抑制的に調節してい
ることが示唆された。また、dlBNST 内 CRF 誘
発不快情動に対する NPY の抑制作用には、
NPY1および NPY 5受容体サブタイプが重要な
役割を果たしていることが示された。 
 
(2) 電気生理学的解析：CRF は、Ⅰ-Ⅲ型に分
類される dlBNST 神経細胞のうちⅡ型神経細
胞を選択的に脱分極させ、その発火活動を亢
進させた。この作用には、カリウムコンダク
タンス減少と非選択的陽イオンコンダクタ
ンス増加が関係していることが示唆された。 
NPY は、Ⅰ-Ⅲ型に分類される dlBNST 神経細
胞のうちⅡ型神経細胞に選択的に作用し、主
にIhチャネルを閉じることで過分極させた。 
NPY 存在下では、CRF によるⅡ型神経細胞の
脱分極と発火亢進が抑制された。以上の結果
は、CRF と NPY がⅡ型 dlBNST 神経細胞の活動
を拮抗的に制御することを示しており、これ
により痛みによる不快情動を拮抗的に制御
している可能性を強く示唆している。 



 
 (3) 組織学的解析：VTA に投射する BNST 神
経細胞は主に GABA 作動性神経細胞であるこ
と、VTA において、BNST 出力線維は主に GABA
作動性神経細胞を標的としていることが示
された。これらの結果より、VTA に投射する
BNST 神経細胞の活性化により、VTA の GABA
作動性神経細胞が抑制され、ドパミン作動性
神経細胞への抑制が解除されるという脱抑
制経路によりドパミン神経活動が亢進する
可能性が示された。 
 
 (4) 光遺伝学的解析：組織学的解析により
明らかにされた BNST から VTA に投射する
GABA 神経の機能的役割を明らかにするため、
改変型チャネルロドプシン遺伝子を有する
ウイルスベクターを BNST に局所注入したマ
ウスから VTA を含む脳スライスを作成し、光
刺激に対する応答の電気生理学的解析に着
手していた（下図）。しかしながら、光遺伝 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
学的解析に関しては、米国の Stuber のグル
ープにより、この GABA 神経活動を光遺伝学
的に制御することで場所嫌悪反応や場所嗜
好反応を惹起できることが報告された
（Nature 2013）ため、以後、本研究では、
上記(1)から(3)の行動薬理学的、電気生理学
的、および組織学的解析に注力した。 
 
(5) 研究成果のまとめ：以上の行動薬理学的、
電気生理学的、組織学的解析、および我々の
これまでの研究成果、さらには、他の研究グ
ループによる報告などを総合すると、痛みに
よる不快情動、特に、嫌悪情動生成機構とし
て下図のような神経機構が考えられる。すな
わち、痛み刺激により、①分界条床核内で CRF

およびノルアドレナリン遊離が増大し、②
GABA 作動性の分界条床核Ⅱ型神経細胞が活
動亢進すると、③分界条床核から腹側被蓋野
に投射する GABA 作動性投射神経の活動が抑
制され、④脱抑制により腹側被蓋野内 GABA
作動性神経が活性化され、その結果、⑤腹側
被蓋野ドパミン神経活動が抑制されること
で、嫌悪情動が惹起されるものと考えられる。 
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