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研究成果の概要（和文）：一夫一婦制げっ歯類をパートナーロスにすると、不安行動と炎症時の疼痛行動が増悪
する。この心理ストレスモデルに炎症痛を惹起すると、視床下部室傍核でパートナー維持群よりcFosが多く発現
した。痛みのない状態での視床下部室傍核では、維持群よりロス群でFosBが有意に多く発現し、バゾプレッシン
とコルチコステロン放出因子の免疫反応性が高かった。さらに、疼痛関連脳領域の１つである扁桃体でもコルチ
コステロン放出因子の免疫反応性が高かった。これらの結果より、パートナーロスストレス下では、視床下部室
傍核でのコルチコステロン放出因子ニューロンの慢性的な活性化を通して脳内痛み情報処理が変調する可能性が
示唆された。

研究成果の概要（英文）： We have reported an animal model of psychological stress-induced 
hyperalgesia in a monogamous rodent, males separated from their female partners (loss males) became 
anxious and displayed exacerbated inflammatory pain behaviors. During inflammatory pain, the 
hypothalamic paraventricular nucleus (PVN) in the loss males had significantly higher 
cFos-immunoreactivity (ir) compared to the paired males. Under no pain condition, the PVN in the 
loss males showed higher FosB-ir, vasopressin-ir and corticotropin releasing factor (CRF)-ir than 
the loss males. The amygdala is one of the pain-related brain regions where cFos expression differed
 between the paired and loss males during inflammatory pain, and also exhibited higher CRF-ir in the
 loss males in the present study. The present results suggest the possibility that neurochemical 
alterations in the PVN during the period of psychosocial stress exacerbate pain behaviors.

研究分野： 神経解剖学

キーワード： 心理ストレス

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
 社会的一夫一婦制げっ歯類において絆を形成したパートナーと別離すると不安がりになり、炎症時の痛みが悪
化する。本研究で、この心理社会的ストレスモデルに炎症痛を惹起させると、パートナーと同居している状態に
比べて、視床下部室傍核ニューロンが強く反応した。痛みを惹起しない状態でも、パートナーとの別離期間に視
床下部室傍核ニューロンが活性化し、ストレス反応に関与するバゾプレッシンとコルチコトロピン放出因子ニュ
ーロンの免疫活性が高くなっていた。近年、慢性痛の発症に心理社会的ストレスが関与している可能性が示唆さ
れており、本研究における成果は慢性痛の発症メカニズムの解明に貢献できると考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 個⼈の痛みの感じ⽅は、個⼈が抱える⼼理的要因に⼤きく影響される。特に⼼理的ストレスに
より痛みが増悪することが知られている。これまで、ストレスによる痛みの修飾として『ストレ
ス性鎮痛』がよく知られていたが、これは急性的な強い身体的ストレスによるものである。しか
し、臨床で問題になっている慢性痛患者の多くが心理的ストレスを抱えていることから、慢性的
な心理的ストレスは、『ストレス性鎮痛』とは別の痛みの修飾回路である『ストレス性痛覚過敏』
を引き起こし、慢性痛の発症基盤として関与している可能性がある。これまで、種々のストレス
動物モデルによる痛みの解析が報告されてきたが、『ストレス性鎮痛』と『ストレス性痛覚過敏』
を示すものが混在しており、ストレスの質（強度や種類）により駆動される痛みの修飾回路が異
なることが考えられる。そこで、申請者は、⼀夫⼀婦性げっ⻭類を⽤いて痛みの⼼理ストレス修
飾モデルを独⾃に確⽴した。このモデルは、絆を形成しているパートナーを失うと(パートナー
ロス)、新規環境における不安⾏動が増加し、さらに炎症時における痛み関連⾏動が増悪し、慢
性痛患者と同様の症状を⽰す。この⾼社会性げっ⻭類による痛みの⼼理ストレス修飾モデルは、
ストレス性痛覚過敏の発症メカニズムを探索するための有用な動物モデルと考える。 
 
 
２．研究の目的 
本研究で用いる痛みの心理ストレス修飾モデルにおいて、炎症時において疼痛関連脳領域の活
性パターンが、パートナーと同居を継続するもの（パートナー維持群）と異なるパターンを示す
ことが明らかになっている。このパートナーの有無の影響を受ける疼痛関連脳領域の一部が、一
夫一婦制げっ歯類の絆形成に重要な脳内回路の構成領域とオーバーラップする。さらに、絆形成
に重要であるいくつかの分子（オキシトシン、コルチコトロピン放出因子、ドーパミンなど）が、
疼痛関連脳領域で内因性疼痛制御系として作用することが近年明らかになってきている。そこ
で、一夫一婦制げっ歯類による痛みの心理ストレス修飾モデルにおける、これらの絆と疼痛関連
共通分子の動態を神経化学的、行動薬理学的に解析する。 
 
 
３．研究の方法 
本研究での解析はすべて、すでに確立している⼀夫⼀婦制げっ⻭類による痛みの⼼理ストレス
修飾モデルを用いた。一夫一婦制げっ歯類の雌雄に 1週間の同居により絆を形成させた。絆の評
価は、パートナープリファレンステストによりパートナーへの選択的嗜好性を確認することに
より行った。その後の実験には、絆の確認されたペアのみ用いた。プリファレンステスト終了直
後に、各ペアの雄を、パートナーと同居を継続する群（維持群）とパートナーを失う群（ロス群）
に分け、さらにその 1 週間後に両群とも後肢足底皮下に 5%ホルマリンを注入することで炎症性
疼痛を惹起させた。炎症誘発 2 時間後に 4%ホルムアルデヒド溶液で経心臓灌流固定し被験雄か
ら脳を採取した。後日、クリオスタットで採取脳から凍結切片を作製し、標的分子の抗体を用い
て免疫組織化学染色を行い、その染色像を撮影し、解析ソフト ImageJ を用いて免疫反応性（陽
性細胞数、陽性神経終末の分布密度、蛍光強度）を解析した。標的分子は、絆形成と疼痛制御の
関連共通分子であるオキシトシン、バゾプレッシンおよびコルチコトロピン放出因子、神経細胞
活性化マーカーである最初期遺伝子群 c-Fos と FosB とした。解析領域は、オキシトシン、バゾ
プレッシン、コルチコトロピン放出因子の産生ニューロンが存在する視床下部室傍核、それらの
投射領域である前頭前野、側坐核および扁桃体中心核とした。維持群・ロス群ともに、すべての
解析において、炎症を惹起しない状態（痛みなし群）と炎症を惹起した状態（痛みあり群）で比
較を行った。 
 
 
４．研究成果 
（１）１週間の同居後にパートナー雌との間に形成された絆を評価する目的で、痛みなし群と
痛みあり群それぞれにおける維持群とロス群の雄において、パートナー雌に対する親和行動
（寄り添う、相手の毛繕いをするなど）の発現量をプリファレンステストで行動学的に解析し
た。その結果、痛みなし・ありのどちらの状態においても、維持群・ロス群ともに、ストレン
ジャー（馴染みのない雌）よりパートナーに対して有意に多く親和行動を示し、すべての群に
おいてパートナー雌に対する嗜好性が形成され、その程度に違いはなかった（図１）。 
 
（２）プリファレンステスト終了後、パートナーと同居を継続する群（維持群）もしくはパー
トナーを失う群（ロス群）に分け、その6日後に後肢足底皮下にホルマリンを投与し炎症を惹起
させると（痛みあり群）、維持群・ロス群ともに、視床下部室傍核において、神経活性化マー
カーであるc-Fosタンパクの発現が検出された。炎症を惹起しなかった状態（痛みなし群）の発
現量と比較すると、維持群においてはより多く発現する傾向にあったものの有意差は検出され
なかった。それに対して、ロス群においては、痛みなし群より有意に多く発現しており、維持



群の発現量との間にも有意差が検出された（図２A）。これらのことから、一夫一婦制げっ歯類
において、炎症性疼痛に視床下部室傍核ニューロンが活性化すること、さらに、痛み刺激を加
えた場合のみに維持群とロス群間においてc-Fos発現量に有意差が検出されたことから、視床下
部室傍核ニューロンの痛み刺激に対する反応性がパートナーの有無により異なることが示唆さ
れた。さらに、c-Fosと同じ最初期遺伝子群に含まれるFosBについて、視床下部室傍核における
発現を免疫組織化学的に解析した。その結果、維持群・ロス群ともに、痛みなしより痛みあり
で有意に多くのFosBが発現した。さらに、痛みなしの状態におけるFosBの発現量が、維持群よ
りロス群において有意に多かった（図2B）。これらの結果は、同じ条件下において、痛みの心
理ストレス修飾モデルにおける視床下部室傍核ニューロンでのc-FosとFosBの発現が異なること
を示している。これらの発現差は、c-Fos遺伝子は急性刺激入力時においてその発現が誘導され
るのに対し、FosB遺伝子は主に慢性刺激に反応し発現が誘導されることによるものと考えられ
る。ただし、今回の解析では、維持群・ロス群ともに、痛みなしの状態より痛み刺激入力時に
FosBの発現が有意に増加した。このことに対して、FosBの発現を検出するために用いた抗体の
特異性が影響しており、c-Fosの一部にも抗体が反応したためと考えられる。これらの結果か
ら、痛みのない状態における維持群・ロス群間にみられたFosB発現差は、パートナーロスによ
る慢性的心理ストレスを反映しており、視床下部室傍核ニューロンが心理ストレスにより慢性
的に活性化している可能性が示唆された。さらに、その慢性的な活性化により、視床下部室傍
核ニューロンの痛み刺激に対する反応性が増大し、慢性的心理ストレス下において疼痛行動が
増悪する可能性がある。 
 
（３）（２）において、パートナーロスにより、視床下部室傍核ニューロンが慢性的に活性化
することが示唆された。そのためには、パートナーと別離している間もパートナーのことを記
憶しており、パートナーに対する嗜好性が維持されている必要がある。そこで、パートナーと
別離する前と6日間の別離期間終了後の２回パートナープリファレンステストを実施し、被験雄
のパートナー雌に対する親和行動量を比較した。その結果、別離期間終了後においても、別離
前と同等の親和行動をパートナーに対して選択的に示した（図3）。この結果より、一夫一婦制
げっ歯類は、身体的接触がまったくなくても、パートナーを記憶しており、愛着が維持される
ことが明らかになった。（２）と考え合わせると、一夫一婦制げっ歯類は、ひとたび絆を形成
したパートナーとは、同居していなくてもその絆が維持され、そのことにより、別離期間中を
通して視床下部室傍核ニューロンが慢性的に活性化されることが示唆される。 
 
（４）（２）・（３）より、パートナーロス心理ストレスにより、慢性的に視床下部室傍核ニュー
ロンが活性化され、そのことが痛み行動の増悪を引き起こす可能性が示唆された。そこで、視
床下部室傍核に存在して、かつ、一夫一婦制げっ歯類の絆の形成と内因性疼痛制御の関連共通
分子であるコルチコトロピン放出因子、オキシトシンおよびバゾプレッシンについて、パート
ナーロス期間中にどのように変化するか免疫組織化学的に解析した。その結果、コルチコトロ
ピン放出因子とバゾプレッシンについては、ロス群で維持群より有意に免疫反応性が高くなっ
ていた。オキシトシンについては維持群・ロス群間で差は検出されなかった（図４）。これら
の結果より、視床下部室傍核に存在する絆形成に重要な分子であるコルチコトロピン放出因子
とバゾプレッシンニューロンの発現が、パートナーロスに伴う慢性的な心理ストレスにより変
化することが分かった。これら分子は、近年、内因性疼痛制御系として機能することが報告さ
れていることから、パートナーロスに伴うこれらの神経科学的変化が、疼痛関連行動の変化を
引き起こすことが示唆された。 
 
（５）（４）において、パートナーロスにより、視床下部室傍核のコルチコトロピン放出因子
の発現が変化することが分かった。本研究の心理ストレスモデルにおいて、炎症時の疼痛関連
脳領域の活性パターンが維持群と異なることが明らかになっている。特に、中脳ドーパミン回
路の主要構成領域である前頭前野、側坐核と扁桃体中心核において、その活性が維持群よりロ
ス群で有意に低かった。さらに、これらの領域にはコルチコトロピン放出因子ニューロンが投
射していることから、前頭前野、側坐核と扁桃体中心核におけるコルチコトロピン放出因子ニ
ューロン神経終末の免疫反応性を解析した。その結果、ロス群の扁桃体中心核における免疫反
応性が、維持群より高い傾向にあった。コルチコトロピン放出因子を脳室投与されたラットに
おいて、その疼痛行動が増悪したとの報告があることから、本研究の心理ストレスモデルにみ
られる痛み行動の増悪メカニズムに、扁桃体におけるコルチコトロピン放出因子の発現変化が
関与している可能性が示唆された。 
 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ プリファレンステストにおける親和
行動発現量（プリファレンススコア）； す
べての群において、パートナーに対する嗜
好性が検出された。 

 

図２A 視床下部室傍核におけるc-Fos発現 
痛みなしの状態では維持群・ロス群のc-Fos
発現に差はなかった。痛み刺激を加えると、
ロス群のみ痛みなしに比べて有意に多く発
現し（#）、その発現は維持群より有意に多
かった（*）。 

図２B 視床下部室傍核におけるFosB発現 
維持群・ロス群ともに、痛み刺激によりFosBが
有意に多く発現した（*）。痛みを加えていな
い状態では、維持群よりロス群で有意に多く
発現していた（#）。 

図3 別離前と別離後におけるパート
ナープリファレンステスト 
パートナーと別離6日後（PPT2）におい
ても別離する前（PPT1）と同様に、パ
ートナーに対してストレンジャーよ
り有意に多くの親和行動を示した
（*）。 

 

図４ パートナーとの別離後における視
床下部室傍核の神経化学的変化 
コルチコトロピン放出因子（CRF）とバゾプ
レッシン（AVP）において、ロス群で維持
群より免疫反応が有意に高く（*）、オキシ
トシン（OT）では変化がみられなかった。	
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