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研究成果の概要（和文）：　慢性疼痛は感覚と情動が相互に作用し合っているが、感覚―情動の神経分子機構は
不明である。慢性疼痛と不安に関わる前帯状回に着目して、シナプス前長期増強を形成する投射選択性を調べ
た。前帯状回は視床から単シナプス性および多シナプス性の入力を受けて長期増強に関わることを明らかにし
た。
　さらに、慢性疼痛モデルの前帯状回では抑制性シナプス伝達が減弱すること、前帯状回ムスカリンM1受容体を
活性化すると抑制性シナプス伝達を活性化して機械性過敏行動を改善することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Chronic pain consists of sensory and emotional aspects, and both two aspects
 interact each other. However, the neural mechanisms and circuits on sensory-emotional interactions 
are still unknown. We focused on the anterior cingulate cortex (ACC), which is involved in chronic 
pain and anxiety, and studied the selective projections to form presynaptic long-term potentiation 
in the ACC. We found that the ACC receives inputs from thalamus mono-synaptically as well as 
poly-synaptically. Furthermore, an animal model of chronic pain attenuated GABAergic inhibitory 
synaptic transmission in the ACC. An electrophysilogical study showed that a chronic pain model 
reduced the release of GABA. When we activate muscarinic M1 receptors within the ACC, mechanical 
hypersensitivity was alleviated through facilitating muscarinic M1 receptors on GABAergic 
transmissions in the ACC.

研究分野： 疼痛学

キーワード： 前帯状回
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研究成果の学術的意義や社会的意義
前帯状回皮質は、慢性疼痛と不安の形成に関わる大脳皮質の一つである。前帯状回における興奮性シナプスおよ
び抑制性シナプスが慢性疼痛によっていかに可塑的変化を形成するかや皮質内の局所神経回路が明らかになる
と、前帯状回における慢性疼痛や不安の仕組みが解明される。本研究結果は、上位中枢に作用する慢性疼痛に対
する創薬開発に役立つ可能性がある。さらに、このような感覚がいかに情動や感情を形成し、相互に作用し合う
かの神経分子機構が明らかとなると、様々な感覚ー情動系の解明に発展する広範囲な神経科学分野に貢献でき
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 
痛覚過敏や神経因性疼痛に抗炎症性鎮痛薬や麻薬性鎮痛薬が効きにくく有効な治療法が確立

されていない事実は、慢性疼痛機序に関する現在の常識の限界を示すとともに、従来型の発想の
発展ではなく、全く異なる発想で機序を考える必要性を訴えている。慢性疼痛は感覚と感情の 2
つの側面から形成され、感覚が感情（例えば、不安やうつ）を形成し、 一方で感情が感覚の受
容を増強する。このように感覚と感情は相互に作用することが慢性疼痛の理解を困難にしてい
る（Bushnell et al., Nature Rev Neurosci 2013）。これまでのヒトのイメージング法を用いた報
告から、前帯状回は感覚と感情の両方に関与することが明らかとなっており、前帯状回は慢性疼
痛を司るセンターの一つとして働き、感覚と感情の情報が統合される可能性が示唆されている
（Zhuo, Trends in Neurosci 2016; Bliss et al. al., Nature Rev Neurosci 2016）。しかしながら、
ヒトのイメージング法は時間分解能に乏しいため、この手法では解明できない神経分子機構が
存在すると推測される。特に、いかに感覚と感情が相互に作用して慢性疼痛の状態を増強するか
の神経分子機構については不明である。 
 
２．研究の目的 
 
（１）前帯状回に入力する投射線維の興奮性シナプス応答：これまでの解剖学的手法を用いた先
行研究において、前帯状回は視床の背内側核および扁桃体から投射を受け、シナプスを形成して
いることが明らかとなっている。さらに視床の背内側核は、その軸索が前帯状回の脳梁末端付近
を通過することが明らかになっている（Lee et al., Euro J Neurosci 2007）。そこで、脳スライ
ス標本を用いて、前帯状回の第 II/III 層の錐体細胞からホールセルパッチクランプ記録を行い、
刺激電極を脳梁末端に留置して脳梁付近を通過する視床背内側由来の誘起性シナプス伝達が
mono-synaptically か poly-synaptically かについて解析した。 
 
（２）慢性疼痛モデルの前帯状回における抑制性シナプス伝達のシナプス可塑性：前帯状回を含
む大脳皮質は、グルタミン酸を神経伝達物質とする興奮性シナプス伝達と GABA を伝達物質と
する抑制性シナプス伝達が皮質内で神経回路を作っている。これまでの先行研究では、興奮性シ
ナプスの可塑的変化が調べられてきた一方（Zhuo, Trends in Neurosci 2008）、慢性疼痛が及ぼ
す抑制性シナプス伝達における可塑的変化は明らかとなっていない。また、前帯状回の抑制性シ
ナプス伝達は不安様行動に重要であることから（Kim et al., Mol Brain 2011）、慢性疼痛モデル
における前帯状回の GABA 抑制性シナプス伝達の可塑性を調べた。 
 
（３）前帯状回の抑制性シナプス伝達を制御するアセチルコリンームスカリン受容体の機能的
意義：アセチルコリン作動性神経は前帯状回を含む脳の広範囲に投射して、前帯状回にムスカリ
ン受容体の作動薬を投与すると抗侵害効果を示すことを既に報告している（Koga et al., Mol 
Pain 2017）。ここでは、神経損傷モデルの前帯状回において、ムスカリン受容体の作動薬を局所
投与した時に慢性疼痛モデルの機械性過敏行動を改善できるかについて検討した。 
 
３．研究の方法 
 
（１）前帯状回に入力する投射線維の興奮性シナプス応答：オスの成熟マウス（8-12 週齢、
C57/BL6）を用いて、冠状断脳スライス標本を作製した。前帯状回の第 II/III 層の錐体細胞か
らホールセルパッチクランプ記録を行い、保持電位を-70 mV に固定して興奮性シナプス後電
流を記録した。刺激電極を脳梁末端付近に留置して視床から前帯状回に投射する線維を刺激し
て誘発性興奮性シナプス電流を記録した。10 Hz の頻回刺激を与えた時に、誘発性電流に
failure が発生するかを調べた。そして、視床から前帯状回の第 II/III 層の錐体細胞が視床から
単シナプス性に投射してるかもしくは、多シナプス性に入力するかを明らかにした。 
 
（２）慢性疼痛モデルの前帯状回における抑制性シナプス伝達のシナプス可塑性：完全フロイ
ンドアジュバンドを成熟マウス（雄、8-12 週齢、C57/BL6）の左後肢に投与して、慢性炎症性
モデルを作製した。完全フロインドアジュバンドを投与して 2-3 日後に、マウスの左足後肢に
von Frey filament による機械性刺激を与え、慢性炎症モデルの機械性感覚過敏行動を確認し
た。 
冠状断脳スライス標本を作製して、前帯状回の第 II/III 層の錐体細胞からホールセルパッチク

ランプ記録を行い、保持電位を 0 mV にして GABAA受容体を介する抑制性シナプス後電流を解
析した。シナプス下で一過性の応答：微小および自発性抑制性シナプス後電流の発生頻度と振幅、
そしてシナプス外の GABAA 受容体を介する持続的シナプス伝達の基線の変化を解析項目とし
て、慢性炎症性モデルと正常マウスで比較・検討した。さらに、慢性炎症性モデルの前帯状回に
おいて、GABA の放出が減少する仕組みについてウエスタンブロッティング法を用いて GABA
をシナプス小胞に貯蔵する役割を果たす小胞 GABA トランスポーターおよび種々の GABAA 受
容体サブユニットのタンパクの発現量の変化を調べた。 
 



（３）前帯状回の抑制性シナプス伝達を制御するアセチルコリンームスカリン受容体の機能的
意義：雄成熟ラット（Wister、280-300 g）を用いて坐骨神経部分損傷モデルを作製した。前
帯状回、脳室内もしくは視床の腹側後外側核に薬物を投与するためのカニューレを挿入した。
von Frey filament による機械刺激をラットの左後肢に与えて、神経損傷モデルにおける機械性
過敏行動を 30 日間解析した。また、事前に前帯状回、脳室もしくは視床の腹側後外側核に留
置したカニューレにムスカリン M1 受容体の作動薬を投与し、神経損傷モデルの機械性過敏行
動が改善されるかを調べた。さらに、GABAA受容体拮抗薬や GABAB 受容体拮抗薬を局所投与
し、ムスカリン M1 受容体を活性化した時の機械性感覚過敏の緩和効果が GABA シナプス伝達
を介するかについて検討した。最後に、神経損傷モデルが前帯状回のムスカリン M1 受容体の
タンパク発現量をさせるかについてウエスタンブロッティング法で解析した。 
 
４．研究成果 
 
（１）前帯状回に入力する投射線維の興奮性シナプス応答：前帯状回の第 II/III 層の錐体細胞か
らホールセルパッチクランプ記録を行い、刺激電極を脳梁末端に留置して 10 Hz の頻回電気刺
激を与えた。その結果、脳梁末端における電気刺激は、多くの第 II/III 細胞からの記録で
polysynaptic な誘起性電流を発生させた。 
 これはすなわち、視床から前帯状回第 II/III 層の錐体細胞に投射する線維は、視床細胞ー前帯
状回第 II/III 層細胞間で直接的にシナプスを形成しているよりもむしろ、視床細胞ー前帯状回内
ー前帯状回第 II/III 層細胞間を直接的および間接的に視床ー前帯状回の第 II/III 層間でシナプス
を形成している可能性が考えられる。 
 
（２）慢性疼痛モデルの前帯状回における抑制性シナプス伝達のシナプス可塑性：完全フロイン
ドアジュバンドをマウスの左後肢に投与した慢性炎症性モデルを作製した。完全フロインドア
ジュバンドを投与して 2-3 日後に、マウスの左足後肢に von Frey filament による機械性刺激を
与え機械性感覚過敏行動を確認した。次に、前帯状回において、錐体細胞に投射している GABA
シナプスが、可塑的な変化を示すかについて冠状断脳スライス標本を用いたホールセルパッチ
クランプ記録法により調べた。前帯状回の第 II/III 層の錐体細胞から記録を行い、保持電位を 0 
mV にして抑制性シナプス後電流を解析した。この抑制性シナプス後電流は、GABAA 受容体の
拮抗薬で完全に消失することから神経伝達物質は GABA であることが確認できた。そして、慢
性炎症性モデルの微小および自発性抑制性シナプス後電流の発生頻度を調べると、慢性炎症性
モデルの抑制性シナプス後電流の発生頻度は、正常に比べて有意に減少した。また、GABAA受
容体を介するシナプス伝達には、上記のシナプス下における一過性のシナプス伝達とシナプス
外における持続的なシナプス伝達が存在する。従って、慢性炎症性モデルがシナプス外に発現す
る GABAA 受容体の性質を変化させるかについて調べた。その結果、慢性炎症性モデルは、シナ
プス外に発現する GABAA 受容体の性質は変化させないことが明らかとなった。 
さらに、慢性炎症性モデルの前帯状回において、GABA の放出が減少する仕組みについてウ

エスタンブロッティング法を用いて調べた結果、GABA をシナプス小胞に貯蔵する役割を果た
す小胞 GABA トランスポーターのタンパク量が炎症性モデルで顕著に減少した。一方、GABAA

受容体を構成する種々のサブユニットのタンパク発現量に変化はなかった。 
 以上の結果から、慢性疼痛モデルの前帯状回では、GABA の放出が減弱し、その原因の一つ
に小胞 GABA トランスポーターのタンパク発現量の減少がシナプス下における GABAA 受容体
を介する一過性の反応を減弱することが明らかとなった。この前帯状回の抑制シナプス伝達の
異常な可塑性が、慢性疼痛や不安を形成する可能性が示唆された（Koga et al., Mol Pain 2018）。 
 
（３）前帯状回の抑制性シナプス伝達を制御するアセチルコリンームスカリン受容体の機能的
意義：ラットの左座骨神経を部分的に結紮する疼痛モデルを作製した。この神経損傷モデルの機
械刺激に対する感覚過敏は少なくとも 30 日以上続いた。そして、ムスカリン M1 受容体の作動
薬を神経損傷モデル７日後の前帯状回の片側もしくは脳室内に局所投与すると、機械性過敏行
動が改善された。次に、GABAA 受容体の作動薬を疼痛モデルの前帯状回に局所投与すると過敏
行動を改善した。さらに、前帯状回におけるムスカリン M1受容体作動薬による過敏行動の改善
効果が GABAA受容体の拮抗薬で阻害された。一方、ムスカリン M1受容体作動薬の脳室内投与
による過敏抑制効果は、GABAB 受容体を介することが明らかとなった。 
以上の結果から、前帯状回および脳室内におけるムスカリン M1受容体の活性化による機械性

過敏行動の改善は、GABAA シナプス伝達を介する可能性が示唆された（Koga et al., Brain Res 
2019）。 
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