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研究成果の概要（和文）：ラット急性脳スライス標本を用いた同時ホールセル記録により，島皮質において，μ
オピオイド受容体アゴニストとδオピオイド受容体アゴニストではシナプス後細胞の種類により異なる抑制性シ
ナプス調節効果を示した。In vivoラットでの膜電位感受性色素を用いた光学計測により，島皮質における歯髄
刺激応答に対して，μオピオイド受容体アゴニストは応答を減弱させるが，δオピオイド受容体アゴニストは応
答を増強した。μオピオイド受容体を発現する皮質抑制性ニューロンは皮質コリン作動性ニューロン（CCN）で
あり，周囲のCCNと電気的結合を有し，抑制性ニューロンに投射して皮質活動性の調節を行っていることが分か
った。

研究成果の概要（英文）：Pyramidal and GABAergic neurons in the rat insular cortex (IC) were recorded
 by a multiple whole-cell patch-clamp technique. DAMGO, a mu opioidergic agonist, reduced unitary 
inhibitory postsynaptic currents (uIPSC) amplitude in fast-spiking interneuron (FS)→FS connections 
without a significant effect on FS→pyramidal cell (Pyr) connections. The delta opioidergic agonist,
 DPDPE, reduced uIPSC amplitude in FS→FS/Pyr connections. U50488, a kappa opioidergic agonist, had 
little effect on uIPSC in FS→FS/Pyr connections.To assess the opioidergic effects on the cortical 
circuits, we obtained in vivo optical imaging. DAMGO suppressed the amplitude of cortical excitation
 induced by electrical stimulation of the upper molar pulp. In contrast, DPDPE increased the 
amplitude of excitation. These results suggest that mu opioid receptor (MOR)-induced suppression of 
excitatory propagation in the IC is an underlying mechanism of the powerful analgesic effects of MOR
 agonists.

研究分野：麻酔学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
全身麻酔で用いられる麻薬性鎮痛薬は，大脳皮質において興奮性シナプス伝達をオピオイド受容体が抑制するこ
とは知られているが，抑制性シナプス伝達に対する作用は不明であった。本研究結果から，強力な鎮痛作用を発
揮するμオピオイド受容体アゴニストは，強力な抑制性ニューロンであるFSに投射する抑制性シナプスを選択的
に抑制することでFSを脱抑制させ，島皮質における侵害刺激応答を減ずることが分かった。また，CCNは電気的
および化学的シナプスを通じて島皮質ニューロンの活動性の調節に重要な役割を果たしている可能性が示唆され
た。これらのメカニズムを解明することで，より副作用の少ない鎮痛薬の開発に繋がると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
全身麻酔に用いられる麻薬性鎮痛薬は，オピオイド受容体を介して鎮痛作用を発揮する。大
脳皮質において，オピオイド受容体活性化により興奮性ニューロンのシナプス伝達を抑制する
ことはすでに報告されている。しかし，抑制性ニューロンのシナプス伝達において，オピオイ
ド受容体がどのように鎮痛効果に影響を及ぼしているかは解明されていなかった。 
また，大脳皮質において，μ オピオイド受容体発現抑制性介在ニューロンは高頻度に

vasoactive intestinal peptide（VIP）およびニコチン型アセチルコリン受容体を発現しており，前
脳基底核からのコリン作動性ニューロンの投射を受けて大脳皮質局所回路の調節を行っている
と考えられる。しかし，VIP陽性ニューロンの局所回路に対する修飾作用は不明であった。 
 
２．研究の目的 
 本研究は，各種オピオイド受容体およびオピオイド受容体発現ニューロンによる大脳皮質局
所神経回路の修飾作用を解明することで，麻薬性鎮痛薬の作用機序を解明することを最終的な
目的とした。この目的を達成するために，以下の小目的を設定した。 
(1) オピオイド受容体は μ，δ，および κオピオイド受容体のサブタイプに分類できる。また，
大脳皮質において抑制性介在ニューロンは，電気生理学的発火特性により fast-spiking細胞
（FS）と non-FS に分類できる。各種オピオイド受容体サブタイプが FS および non-FS に
よる抑制性シナプス伝達をどのように修飾するかを解析することで，シナプスレベルでの
大脳皮質局所神経回路における各種オピオイド受容体の抑制性シナプス伝達修飾作用の
詳細を解明する。 

(2) (1)の結果として，痛み刺激により誘発される大脳皮質での興奮伝播を各種オピオイド受容
体サブタイプがどのように変化させるか解析し，脳領域レベルでのオピオイド受容体の作
用を解明する。 

(3) VIP陽性ニューロンの投射様式および VIP陽性ニューロンにより形成されるシナプス伝達
を解析することで，VIP陽性ニューロンの大脳皮質局所神経回路に対する修飾作用を解明
する。 

 
３．研究の方法 
前述の目的(1)～(3)を解明するために，それぞれ以下の実験を行った。 

(1) 抑制性ニューロンを同定するために，GABA作動性ニューロンに Venus蛍光タンパクを発
現させた VGAT-Venusラットを用いた。2～5週齢の VGAT-Venusラットをイソフルラン吸
入麻酔下にて断頭し，島皮質を含む急性脳スライス標本を作製した。蛍光観察下で Venus
陽性である抑制性ニューロンからホールセル記録を行い，電気生理学的発火特性から FS
または non-FS に分類した。さらに周囲のニューロンから同時ホールセル記録を行い，FS
または non-FS と抑制性シナプスを形成している細胞を探し出した。シナプス後細胞は，
電気生理学的発火特性および Venus発現の有無から FS，non-FS，および興奮性細胞である
錐体細胞（Pyr）に分類した。シナプス前細胞である FS または non-FS に電流注入を行っ
た際にシナプス後細胞から記録される単一抑制性シナプス後電流（uIPSC）に対する各種
オピオイド受容体選択的アゴニストの修飾作用を検討した。 

(2) 7～8週齢の SDラットに対してウレタン麻酔下で気管切開・挿管を行ったのち，金属ワイ
ヤー電極をラット上顎大臼歯歯髄に挿入・固定した。その後ラット頭部を脳定位固定装置
に固定し，皮膚を切開，開頭して左側島皮質周辺を露出させ，膜電位感受性色素（RH1691）
を付加した。上顎大臼歯歯髄に電気刺激（7 V, 50Hz, 100 msec）を加え，光学計測システム
を用いて島皮質での興奮伝播を RH1691の蛍光強度変化として記録した。さらに各種オピ
オイド受容体選択的アゴニストを脳表に滴下し，上顎大臼歯歯髄電気刺激時の島皮質での
興奮伝播がどのように変化するか観察した。 

(3) VGAT-Venus ラットとコリン作動性ニューロンを蛍光標識した ChAT-tdTomato ラットを掛
け合わせた自家繁殖ラットを用いて，(1)と同様に島皮質を含む急性脳スライス標本を作製
した。島皮質ニューロンから同時ホールセル記録を行い，Venus 発現の有無，tdTomato 発
現の有無，電気生理学的発火特性からニューロンを弁別し，VIP陽性ニューロンの投射様
式および VIP陽性ニューロンにより形成されるシナプス伝達を解析した。 

 
４．研究成果 
 前述の方法(1)～(3)から，それぞれ以下の結果を得た。 
(1) μ受容体アゴニストである DAMGO（1 μM）灌流投与により，FS/non-FSFSのシナプス
で uIPSCの振幅は有意に減少した。2 発目の 1 発目に対する振幅比（PPR）は有意な差を
示さなかったが，Failure rate は増大し，DAMGO は FS に投射する抑制性シナプスにおい
て，シナプス前終末からの GABA の放出を抑制することが示唆された。一方，
FS/non-FSPyrのシナプスでは uIPSCの振幅，PPR，および Failure rateに有意な変化は見
られなかった。 
δ受容体アゴニストである DPDPE（1 μM）灌流投与により，FSFSのシナプスで uIPSC
の振幅は減少し，PPRおよび Failure rateは増大した。FSPyrのシナプスでも Failure rate
の増大を伴って uIPSCの振幅は減少し，DPDPEは FSだけでなく Pyrに投射する抑制性シ



ナプスにおいても，シナプス前終末からの GABA の放出を抑制することが示唆された。
non-FSFS/Pyrのシナプスでは uIPSCの振幅，PPR，および Failure rateに有意な変化は見
られなかった。 
κ受容体アゴニストである U504881（1 μM）は，FSFS/Pyrのシナプスにおいて uIPSCの
振幅，PPR，および Failure rateに有意な変化をもたらさなかった。 
以上の結果から，各種オピオイド受容体サブタイプは大脳皮質において，シナプスを構成
する細胞の違いによりそれぞれ異なる抑制性シナプス伝達修飾作用を示すことが分かっ
た。なお，本研究結果の詳細は Neuroscience誌に掲載されている（Yokota et al., 2016, 雑誌
論文② ）。 

(2) μ受容体アゴニストである DAMGO（10 μMおよび 100 μM）は，上顎大臼歯歯髄電気刺激
に対する島皮質での膜電位感受性色素の光学応答の振幅を有意に減少させた（Fig. a and b）。
一方，δ受容体アゴニストである DPDPE（10 μMおよび 100 μM）脳表付加により，歯髄
電気刺激に対する膜電位感受性色素の光学応答の振幅は有意に増大した（Fig. c and d）。κ
受容体アゴニストである U50488（10 μMおよび 100 μM）では，歯髄刺激による膜電位感
受性色素の光学応答は変化しなかった。 
以上の結果から，μ 受容体と δ 受容体では，島領域の興奮性に対して逆の作用を示すこと
がわかった。なお，本研究結果の詳細は Neuroscience letters誌に掲載されている（Yokota et 
al., 2016, 雑誌論文③）。 
 

(3) 島皮質においてVIP陽性ニューロンはコリンアセチルコリントランスフェラーゼを発現し
ており，GABA作動性ニューロンであると同時に皮質コリン作動性ニューロン（CCN）で
もあることが分かった。CCNは島皮質において，主に FSおよび non-FSの一種である low 
threshold spikeニューロン（LTS）に投射しており，Pyrへの投射はほとんど見られないこ
とがわかった。また，CCNはしばしば近傍の皮 CCNと化学的および電気的結合を有して
おり，発火同期性を示すことが分かった。アセチルコリンまたはカルバコール灌流投与に
より，自発性興奮性シナプス後電位は FS および LTS では減弱し，Pyr では増強した。ニ
コチン灌流投与でも自発性興奮性シナプス後電位は FS および LTS では減弱し，Pyr では
増強したことから，CCNはムスカリン型およびニコチン型アセチルコリン受容体を介して
間接的に Pyrを脱抑制することが示唆された。 
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