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研究成果の概要（和文）：痛みが苦痛情動を引き起こす脳機構として、脊髄－腕傍核－扁桃体路に着目し、下記
を明らかにした。（１）光遺伝学を用いた腕傍核－扁桃体路の選択的活性化は、侵害受容なしに恐怖・脅威学習
を成立させる。（２）同経路の活性化は、扁桃体中心核ネットワークの単シナプス性、および、多シナプス性の
ネットワーク活動を惹起し、その影響は、炎症性疼痛モデルで増大する。（３）化学遺伝学的手法による扁桃体
中心核ニューロンの活動抑制は炎症性疼痛モデルにおける痛覚過敏応答を抑制し、同活性化は健常動物に痛覚過
敏を引き起こす。以上より、同経路が脳に有害性を伝達する経路であり、その活性化は疼痛応答行動の変容をも
たらす事実をつきとめた。

研究成果の概要（英文）：To clarify the mechanism underlying the link between pain and negative 
emotion (suffering), we focused on the spino-parabrachio-amygdaloid pathway: 1) Optogenetic 
activation of the parabrachial-central amygdala pathway alone functions as unconditioned stimulus in
 Pavlovian and operant conditional learning. 2) This evoked mono- and polysynaptic network-driven 
activities in the central amygdala neurons, which was potentiated in the persistent inflammatory 
pain model. And 3) chemogenetic inhibition of GABAergic neurons in the central amygdala in the 
inflammatory pain model mitigated hypersensitivity and chemogenetic activation of these gave rise to
 the hypersensitivity in normal rats. These results indicate that this pathway is the primary route 
for the aversive nociceptive information to activate the limbic system leading to not only the 
negative emotion but also the elevated sensitivity to potentially harmful events.

研究分野：神経生理学・疼痛学
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１．研究開始当初の背景 
（１）「警告信号」としての「痛み」の重要
かつ本質的な生物学的意義は、生体に危害が
及んでいることを「無条件」かつ優先的に伝
え、そこからの回避を促すように行動・内環
境プログラムを最適化する機能にある。その
ような機構を獲得した生物が進化上有利に
生存することができたことは想像に難くな
い。生体に及ぶ危機を伝え行動を最適化する
という生得的機能こそが、痛みと「苦痛」を
不可分なものにしている。慢性痛などの原因
の明確ではない痛みがなぜ本質的に「苦痛」
を伴うのか、という問題に生物学的に答える
には、このような「警告信号としての痛み」
の脳内神経機構の理解が必須である。 
（２）脊髄Ⅰ層投射ニューロンの 95%は橋外
側腕傍核（lateral parabrachial nucleus, LPB）に
投射する。LPBの主要な投射先は、大脳辺縁
系の扁桃体中心核であり、特にその亜核であ
る外側外包部（CeC）は、その 78%のニュー
ロンが侵害刺激により興奮し、さらに、急性
炎症痛モデルで特異的かつ選択的な ERK リ
ン酸化が生じることなどから、「侵害受容扁
桃体 nociceptive amygdala」と呼ばれている。
この経路の LPB-CeC 間興奮性シナプス伝達
は、さまざまな急性～慢性痛モデル動物で著
明に増強する。申請者らは,神経障害性疼痛モ
デルにおいて、著明な LPB-CeCシナプス増強
が生じ、この増強が末梢 C線維の脱失によっ
て消失する事実を報告している。これらは、
脊髄後角第Ⅰ層侵害受容特異的ニューロン
の最も重要な中枢内標的が、情動にかかわる
扁桃体神経回路である可能性を示している。 
（３）一方、扁桃体は、情動、特に、無条件
に誘発される有害情報の判定に主要な役割
を担う中枢であり、侵害受容によって誘発さ
れる情動学習「恐怖条件付け」の責任部位と
しての研究が広く進められている。侵害受容
と恐怖学習の両システム間には扁桃体を軸
足とした強い相互連関がある可能性がある。
恐怖条件付けにおける「無条件刺激」として
の侵害刺激が、なぜ、無条件に、負の情動を
生み出し、個体の行動に影響を及ぼすのか。
この問題に答えることによって「痛みはなぜ
苦痛なのか」という疼痛学の核心問題に答え
ることができると考え、本計画を立案した。 
 
２．研究の目的 
脊髄後角－腕傍核－扁桃体路を介して伝
えられる侵害受容情報が、痛みの「警告信号」
としての本態であることを証明することを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）ChR2発現ベクターの注入 

Wistar 系 雄 性 ラ ッ ト の 両 側 腕 傍 核
AAV2/5.hSynap.hChR2(H134R)-EYFP.WPRE.h
GH （Penn Vector Core, Pennsylvania, USA）溶
液 を微量注入した。 
（２）DREADD 受容体（Designers receptor 

exclusively activated by designers drug）発現 
GABA作動性 VGAT-Creラットを作製した

(W-Tg(Slc32a1-cre)3_5Fusa (NBRP Rat No. 
0839))。同ラット扁桃体中心核（両側もしく
は片側）に、興奮性および抑制性 DREADD
（それぞれ AAV-hSyn-DIO-hM3D-mCherryお
よび AAV-hSyn-DIO-hM4D-mCherry）もしく
は、対照として AAV-hSyn-DIO-mCherry）を
注入した。DREADD 受容体アゴニスト
clozapine-N-oxide を腹腔内投与してこれらを
活性化した。 
（３）脳スライスの作製 

AAVベクター微量注入の 5-7週間後、扁桃
体もしくは腕傍核を含む厚さ 300 µmの冠状
断スライスまたは水平断スライスを作製し
た。潅流用人工脳脊髄液によって維持した。 
（４）電気生理記録 
扁桃体中心核外包部 CeC、扁桃体中心核内
側部 CeM および腕傍核ニューロンから、ホ
ールセルパッチクランプ法を用いて膜電流
または膜電位を記録した。LED光源（465 nm）
を用いて、光刺激によって誘発される誘発シ
ナプス後電流もしくは後電位を記録した。膜
電流固定下、電流を注入し発火パターンを同
定した。 
（５）炎症性疼痛モデルの作製 
ラットの左足底に 5%ホルマリンまたは生
理食塩水 50 µlを投与し、50分間ビデオ撮影
して急性疼痛行動を観察評価した。投与から
24 時間後に断頭して扁桃体を含む急性脳ス
ライス標本を作製した。また、口唇部皮下に
同ホルマリン溶液を注入し三叉神経炎症性
疼痛モデルを作製した。 
（６）異所性痛覚過敏の評価 
 Von Frey filamentsを用いて下肢挙上反射閾
値を推定した。 
 
４．研究成果 
（１）【マウス腕傍核－扁桃体路の薬理学的
抑制は恐怖学習を抑制する】聴覚刺激を条件
刺激、四肢への電気ショックを無条件刺激と
した恐怖学習において、学習時に薬理学的に
腕傍核の神経活動を抑制したところ、24時間
後の想起実験におけるすくみ時間が有意に
短縮した。 
（２）【マウス腕傍核－扁桃体路の光遺伝学
的活性化は恐怖学習を成立させる】腕傍核に
channelrhodospin (ChR2)発現アデノ随伴ウィ
ルスベクターを感染させ、両側扁桃体中心核
に LED を光源とする小型光ファイバーを装
着し、無条件刺激の代わりに光刺激を行って
恐怖学習課題を行ったところ、想起時のすく
み時間が有意に延長した。 
（３）【腕傍核 ChR2発現ラットの扁桃体スラ
イスにおける光刺激誘発シナプス後電流は、
単シナプス性興奮性応答に加え、多シナプス
性フィードフォワード抑制を扁桃体中心核
ニューロンに生じさせる】光刺激によって、
扁桃体中心核ニューロンに TTX 感受性単シ
ナプス性興奮性応答が誘発された。さらに、



興奮性応答に続いて、GABAA 受容体を介し
た抑制性応答が誘発され、腕傍核－扁桃体中
心核投射は、フィードフォワード回路を形成
する事実が判明した。単シナプス性興奮性応
答の振幅は下肢足底ホルマリン皮下注射の
24時間後、A電流を発現する遅延興奮型ニュ
ーロンにおいてのみ有意に増加した。 
（４）【ラット炎症性疼痛は扁桃体中心核シ
ナプス伝達増強と全身性痛覚過敏を生じる】
ラット口唇部皮下へのホルマリン注入によ
って三叉神経炎症性疼痛モデルを作製した。
炎症の左右にかかわらず、３時間後における
両側腕傍核における Fos分子発現細胞数の増
加および右扁桃体中心核における Fos分子発
現細胞数の増加、6 時間後における右腕傍核
－扁桃体中心核シナプス伝達増強が、また、
3－48 時間後に機械性アロディニアが両下肢
に生じた。この「異所性痛覚過敏」は、右扁
桃体中心核へのCGRP受容体アンタゴニスト
微量適用、および右扁桃体中心核 GABA作動
性ニューロンに抑制性 DREADD（designers 
receptor exclusively activated by designers drug）
を発現させた動物への clozapine-N-oxide全身
投与によって有意かつ一過性に減弱した。さ
らに、驚くべきことに、右扁桃体中心核
GABA 作動性ニューロンに興奮性 DREADD
を発現させた健常動物への clozapine-N-oxide
全身投与によって、下肢に痛覚過敏が生じた。 
以上より、腕傍核－扁桃体路が痛みの全身
化を伴う慢性痛の成立と恐怖学習および情
動性行動に必要かつ十分な役割を担う事実、
さらに、炎症性疼痛によって引き起こされる
扁桃体中心核の活性化は、炎症の有無・炎症
部位とは無関係に痛覚過敏症状を引き起こ
し、また、その抑制的介入は痛覚過敏症状を
軽減させるという驚くべき新事実が明らか
にされた。これらの新知見は、従来、有害性
情報による情動形成の場としてのみとらえ
られてきた扁桃体、特に、扁桃体中心核が、
侵害受容の状況に応じて活性化し、末梢の痛
覚閾値を能動的に修飾する事実を示してお
り、脳、特に、痛みによって生じる情動がさ
らに痛みを増悪する神経機構を示すもので
ある。難治性の慢性疼痛の新たな治療法の開
発において非常に重要な知見である。 
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