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研究成果の概要（和文）：本来生体に備わる痛みを中枢性に制御する内因性抑制系、特に青斑核からのノルアドレナリ
ン神経を介した下行性抑制機構の本質をin vivoシナプスレベルで明確にした。また、臨床で用いられる鎮静剤が低用
量でこの鎮痛機構を賦活化することを見出すなど、内因性抑制系を利用した新たな鎮痛法を開発した。これらの成果は
国際誌や国内外の学会で公表を終えるなど、本研究成果は慢性疼痛に対する新たな鎮痛・治療法の開発に極めて有用で
あり、ヒト健康増進など社会に大きく還元できる。

研究成果の概要（英文）：Descending noxious inhibitory system was studied with a combination of in vivo opt
ogenetic and electrophysiological approaches. Locus coeruleus neurons in the brain stem in vivo elicited a
 slow inward current without eliciting a barrage of synaptic responses in response to noxious cutaneous st
imulation, and showed an excitation-inhibition, biphasic firing response.  A tonic activation of the locus
 coeruleus neurons expressing channel rhodopsin by light stimulation excited spinal GABAergic neurons to s
uppress noxious synaptic transmission.  Alpha2 agonist, a chronically used sedative agent, at low doses al
so activated the descending pontospinal noradrenergic system.  The present study represents a new target f
or the treatment of chronic pain.
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１．研究開始当初の背景 

生体は、生命が脅かされるなど特殊な状況に
おいて一時的に痛みを抑制し、闘争や逃避を
可能にする防御システムを備えていること
が知られている。戦場での負傷兵士の多くが
まったく痛みを訴えない場合などがその例
である。この系には大脳皮質、視床下部など
複数の部位が関与していると考えられるが、
最終的には脳幹に存在する神経核（青斑核や
縫線核）から下行する線維によって、痛みの
中枢への入り口である脊髄後角において、選
択的に末梢からの痛みの入力を有効に抑制
するものと考えられている。 

現在までこの下行性抑制系を介した脊髄
鎮痛メカニズムの詳細は主に、脳画像解析や
行動薬理学的解析に加え脊髄スライス標本
（Yoshimura & Nishi, Neuroscience 1993)
が用いられてきた。しかし、スライス標本に
は脳幹から脊髄に至る下行性の神経回路が
保存されていないため、作動薬をスライス全
体に投与してシナプス伝達抑制機構の解析
が行われてきた。従って、下行性の神経終末
から実際に脊髄放出される伝達物質による
抑制作用を明らかにすることは困難であっ
た。この問題を補うために研究代表者は、
1999 年に世界に先駆けて、麻酔下脊髄後角
からの in vivo パッチクランプ法を開発した
（Furue et al., J Physiology 1999: Furue, et 
al., Patch-Clamp Analysis: Advanced 
Technique, The Humana Press, 2007：古江
秀昌, 最新パッチクランプ実験技術法, 吉岡
書店 2011）。この手法を用いて現在まで、縫
線核の電気刺激に伴う下行性抑制機構の解
明を行った（Kato et al., J Neuroscience 
2006）。しかしながら、脳幹など中枢から制
御される痛覚抑制系の以下の本質的な問題
が未解決であった。 

（１）下行性抑制系は如何にして作動し、脊
髄の痛覚伝達を制御するか？即ち痛覚抑制
の指令を出す起始核、青斑核における動作原
理の詳細とそれを担う神経回路が不明であ
った。 

（２）脊髄において強烈な痛覚抑制能を発揮
するための基盤神経回路と、それを利用した
鎮痛法や病的時におけるその抑制機能の破
綻の程度 

２．研究の目的 

上記の問題を明らかにするために、脳幹か
ら下行性に制御を行う抑制系の１つである、
青斑核からの下行性ノルアドレナリン抑制
系（図）に着目し、以下の研究を遂行した。 

（１）脳幹青斑核からの in vivo パッチクラ
ンプ記録法を開発し、下行性抑制系の起始核

の作動原理の詳細を解析した。 

（２）青斑核に刺激電極を留置、あるいはチ
ャネルロドプシンを青斑核ニューロンに特
異的に発現させ、青斑核ニューロンの活動を
光依存性に制御する手法を確立した。 

（３）更に、脊髄後角からの in vivo パッチ
クランプ法により、光依存性に活動制御した
青斑核ニューロンが如何なる機構で痛みを
抑制するか。また、これらの抑制系を利用し
た鎮痛法の開発、および痛覚過敏やアロディ
ニアなど病的痛みの発症に、これらの抑制に
どの様な変調が生じるか検討を行った。 

３．研究の方法 

（１）下行性抑制系起始核、青斑核における
局所回路の作動原理の解析 

青斑核は解剖学的に脊髄後角表層から直
接痛みの入力を受けることが報告されてい
る。青斑核ニューロンから in vivo パッチク
ランプ記録を行い、生理的な痛み刺激によっ
て誘起される興奮性シナプス後電流（EPSC）
や抑制性シナプス後電流（IPSC）の発生頻度
や振幅を解析した。青斑核ニューロンが痛み
刺激に対して如何なるシナプス入力を受け、
発火頻度を制御しているか調べた。また、パ
ッチ電極にニューロビオチンを添加して記
録細胞を実験終了後に染色し、記録細胞の位
置や形状、および含有する合成酵素を指標に
ノルアドレナリン神経を同定した。 

（２）光依存性の青斑核の活動制御 

レンチウイルスベクターにチャネルロド
プシンを組込み、青斑核ニューロンにチャネ
ルロドプシンを発現させた。青斑核ニューロ

図，中枢性の（下行性ノルアドレナリン神経によ
る）痛覚抑制、除痛のメカニズム 



ンは脊髄のみならず視床下部、大脳皮質、小
脳、延髄など広範に投射し、睡眠，覚醒，呼
吸，循環や皮質の活動に重要な役割を果たす
ことが知られている。従って、副作用を最小
限にして鎮痛効果を発揮させるために、脊髄
へ下行性に投射するニューロンのみを如何
に選択的に活性化できるかが問題である。こ
れを解決するために、ウィルスを脊髄の下行
性線維から逆行性に感染させた。発現した光
感受性チャネルの機能評価や光刺激による
青斑核ニューロンの活動変化の観察は、脳幹
スライス標本、あるいは in vivo 青斑核から
のパッチクランプ法を用いて行った。ブリス
トル大学・Anthony,E, Pickering 博士らと共
同でこの研究を行った。 

（３）青斑核活性化に伴う脊髄痛覚抑制機構
の解析 

光ファイバーを青斑核に留置し、あるいは
刺激電極を留置して青斑核ニューロンを選
択的に活性化した、その効果を脊髄後角から
の in vivo パッチクランプ法により記録した。
脊髄における興奮性および抑制性シナプス
応答への影響を解析し、下行性抑制系の出力
が及ぼす影響をシナプスレベルで調べた。ま
た、GABA ニューロンから記録を行うため、
VGAT-venus ラット（生理研・川口教授、群馬
大学・柳川教授より供与）を用いた。既に確
立され多くの研究者が用いている痛覚過敏
やアロディニアを呈するモデル動物を用い
て下行性抑制作用の破綻の程度を解析した。 

４．研究成果 

以下に列記する成果を得て、本来生体に備
わる痛みを中枢性に制御する内因性抑制系、
特に青斑核からのノルアドレナリン神経を
介した下行性抑制機構の本質を明確にした。
また、臨床で用いられる鎮静剤が低用量でこ
の鎮痛機構を賦活化することを見出すなど
内因性抑制系を利用した新たな鎮痛法を開
発した。これらの成果は国際誌や国内外の学
会で公表を終えるなど、本研究成果は慢性疼
痛に対する新たな鎮痛・治療法の開発に極め
て有用であり、ヒト健康増進など社会に大き
く還元できると考えられた。 

（１）下行性抑制系の起始核、青斑核ノルア
ドレナリン神経の作動原理 

青斑核からの in vivo パッチクランプ法を
用い、生理的な刺激によって誘起される応答
をシナプスレベルで解析した。電極内に添加
したニューロビオチンにより記録細胞を染
色し、ノルアドレナリンの合成酵素との２重
染色や記録電極先端の位置から記録細胞が
ノルアドレナリン神経であることを同定し
た。青斑核ニューロンは数 Hz の自発性の発

火を伴い、皮膚への痛み刺激によってその発
火頻度を一過性に上昇し、その後抑制する２
相性の応答を示した。その発火頻度上昇には
緩徐な内向き電流が関与し、興奮性および抑
制性シナプス入力は関与しないなど、青斑核
の作動原理を明らかにした。 

（２）青斑核ニューロンの活動を光依存性に
制御する手法の確立 

レンチウイルスを用いてチャネルロドプシ
ンを青斑核ニューロンに発現する動物の作
出に成功した。チャネルロドプシンを発現す
る細胞は青斑核に限局し、その細胞はノルア
ドレナリンの合成酵素と共発現した。光依存
性に青斑核ニューロンの活動をコントロー
ル出来ることを脳幹スライス標本にて確
認・評価し、光依存性に青斑核ニューロンの
発火頻度が上昇した。 

（３）青斑核ニューロンによる痛覚抑制機構
の解析（光操作と in vivo パッチクランプ法
による解析） 

脊髄後角から in vivo パッチクランプ記録
を行い、上記と同様に光操作して青斑核ノル
アドレナリンニューロンを興奮させた。静止
電位付近の電位固定下に脊髄後角ニューロ
ンは自発性の興奮性シナプス後電流を発生
した。青斑核刺激を行うと、興奮性シナプス
後電流の発生頻度や振幅に変化は現れなか
った。一方、0 mV の電位固定下に抑制性シナ
プス後電流を記録すると、青斑核の光刺激に
よってその発生頻度と振幅が著明に増大し
た。 

脊髄後角における抑制性介在ニューロン
である GABA ニューロンから記録を行うと、
一部の GABA ニューロンはノルアドレナリン
により活動電位を発生した。この GABA ニュ
ーロンの賦活化にはα１受容体を介するこ
とが明らかとなり、ホールセルクランプ法で
もセルアタッチド法でも同様の作用が確認
できた。一方、疼痛モデルを用いた解析では
この抑制機構に著しい変調は見出し得なか
った。 

（４）下行性抑制系を利用した鎮痛法の開発 

 鎮静剤であるデクスメデトミジンを低用
量投与すると、青斑核ニューロンが賦活化す
ることを見いだした。また、同様に in vivo
パッチクランプ法で詳細な解析を行うと、脊
髄において抑制性シナプス伝達が増大する
こと、下行性抑制系を賦活化することが明ら
かになった。鎮静を呈さない低用量のデクス
メデトミジンは、下行性抑制機構を逆説的に
賦活化して、脊髄 GABA ニューロンの活性化
を伴って、鎮痛効果を現すことが明らかにな
った。 
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