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研究成果の概要（和文）：正常の状態から神経因性疼痛が成立すると、急性痛とは異なる新
しい様式の可塑性が、脳内疼痛関連情動神経機構の一端を担う扁桃体内シナプスで生じるこ
とを認めた。また疼痛依存的に増大するこのシナプス伝達は、シナプスそのものの構造的変
化によって生じている事実が明らかとなった。本実験結果は、痛みに対する新たな治療法（タ
ーゲット、時間）を確立する上で重要な基盤となると考えた。 
 
研究成果の概要（英文）：New modalities of synaptic plasticity distinct from acute pain 
occurred in the amygdala under establishment of neuropathic pain. Moreover, this 
potentiation was dependent on the structural changes of synapse in the amygdala. It was 
thought that this result became important for establishing a new treatment method to 
relief chronic pain. 
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１． 研究開始当初の背景 
 

(1) 疼痛は生態防御のための有用な警
告機構であるが、慢性化し持続的にな
ると、それ自体が有害な病態となる。2
006年には本邦初の大規模調査で、約1
3.4%・推定1700万人の人が慢性疼痛を
保有していることが報告されており、
疼痛治療の早期充実が重要とされてい
る。 
(2) 難治性慢性疼痛の一つである神経

因性疼痛は灼熱痛、発汗異常、血管運
動障害とともに、侵害性刺激に対する
閾値低下からなる痛覚過敏反応や触覚
刺激で引き起こされる allodynia を生じ、
患者の quality of life を著しく低下させ
る。このような疼痛に対しては、侵害
性あるいは炎症性疼痛と異なり従来の
鎮痛薬が有効でないのが現状である。 
(3) これまでに脊髄後角において、神経
損傷の慢性化にともない、可塑的変化
が誘導されると報告されているが、国



際疼痛学会でも定義されているように、
疼痛は、「実際に存在する、または、
潜在的、あるいはそれらに関連して表
現される組織損傷に関連した、不快な
感覚的、および、情動的な経験」であ
り、体性感覚成分だけでなく「負の情
動成分」についても分子・細胞レベル
の解明が必要となっている。 
(4) この感情成分の成立には、末梢組織
からの疼痛情報が脊髄を通じてより高
位中枢にある脳内情動関連神経機構に
伝播され認識される必要がある。2007
年、その中心的役割をになう扁桃体中
心核(CeA) において、神経因性疼痛成
立時にシナプス伝達可塑的変化が生じ
ることを、モデルラットを用いて発見
し国際的一流誌で公表した。 
(5) しかしながら成立したシナプス伝
達可塑的変化が CeA 内で固定化され、
原発性の外傷や炎症が治癒した後も持
続する特異的な不快感や恐怖といった
患者の主観的な「痛み」を生じるのか
どうか、更なる検討が必要である。 

 
２．研究の目的 
 

国際疼痛学会によれば、「痛み」は体
性感覚成分だけでなく、負の情動と結
びついた｢情動的体験｣と定義されてい
る。特に慢性痛は、急性痛と異なり、
組織損傷や強い侵害受容なしに生じる
負の情動が主体となるため治療が困難
になることが多い。疼痛経路として一
般的に認識されているのは外側脊髄視
床路であるが、近年になり選択的に侵
害受容性情報を投射する経路として脊
髄―橋腕傍核(PB)－扁桃体経路が提唱
された。2007年、この新たな疼痛経路
に注目した研究で、上位中枢内情動関
連神経機構の中心的役割を担うCeAに
おいて経路およびside specificなシナ
プス伝達可塑性が生じることを発見し
た。しかしながらこのシナプス伝達増
強が組織損傷改善後も持続しCeA内で
「固定化」され、 “不快感や恐怖”と
いった患者の主観的な「痛み」をもた
らすのか更なる詳細な検討が必要であ
る。そこで神経因性疼痛成立時の C
e Aニ ュ ー ロ ン シ ナ プ ス 伝 達 に 分
子細胞レベルで注目し、電気生理
学的検討を行うことで、「痛み」
に対する情動関連神経機構の意義
を解明することが本研究の目的で
ある。  
 

 
３．研究の方法 
 

一度認識された疼痛情報が組織損傷に
かかわらず持続的に固定化されうると
いう仮説を、現在までに確立した神経
因性疼痛モデルを用いて、以下の(1)(2)
(3)に細分し実験的に検証する。 
 
(1)実験計画1 慢性痛成立過程で生じ
ている病態生理を解明するために神経
因性疼痛成立時に生じるシナプス伝達

増強の経時的変化を検討する 
 
①Chungらの方法に従いWistar rats (P2
1~P24) の左側L5脊髄神経を結紮して
神経因性疼痛モデルを作製する。結紮
しないsham手術群・手術を施行しない
群をコントロール群とする。 
②術後0.25日目、１日目、1.5日目、2日
目、7日目に足底の機械刺激によるvon 
Frey testでallodynia評価を行う。評価直
後に麻酔下に断頭し、CeAを含む脳スラ
イス標本（厚さ400 μm）を作製する。 
③潅流する人工脳脊髄液にpicrotoxin 1
00 μMとstrychnine 1 μMを加え抑制性
入力を遮断し、脊髄由来の侵害受容性
情報を選択的に伝達するPBからの入力
線維刺激誘発興奮性シナプス後電流
（誘発EPSC）を、whole cell patch-cla
mp法を用いてCeAニューロンから記録
し、シナプス伝達の経時的変化を検討
する。 

 
 
(2)実験計画2 C e Aニューロンから
記 録 し た 誘 発 E P S C増 強 機 構 の シ
ナプスレベルでの検討  
 
①先の実験同様、神経因性疼痛モデル
作製後、whole cell patch-clamp法にてC
eAニューロンから記録する。過去に報
告したように、左側結紮モデルでは多
線維・多小胞性EPSC振幅が左側に対し
結紮対側の右側CeAで有意に増大する。
そこで微小双極刺激電極を作製し、PB 
由来求心路を微弱電流で刺激するmini
mal stimulation法をもちいることで、単
線維刺激による単線維由来伝達物質放
出に対するEPSCを記録する。 
②またwhole cell patch-clamp法で脳ス
ライスを還流する人工脳脊髄液の組成
を2 mM Ca2+から5 mM Sr2+に置換し
て、asynchronous releaseを誘発し、単小
胞放出に対するEPSCを両側CeAで比較
した。 
 
(3)実験計画3 神経因性疼痛および疼
痛改善モデルの作製 
 
①モデルラットのallodynia 応答閾値は
術後1日目より最大幅の閾値低下を認
めることから、この日時を標的とした
外科的処置による疼痛改善を試み、術
後7日目の最終疼痛評価値をコントロ
ール群と比較検討する。 
②疼痛改善が確認された場合、神経因
性疼痛モデル・疼痛改善モデル・コン
トロール群の脊髄神経を術前・術後7日
目に愛護的に摘出し実体顕微鏡、近赤
外線顕微鏡あるいは病理学的手法を用
いて評価する。 

 
４．研究成果 
 

上記実験計画に基づき得られた成果に
ついて述べる。 
 
(1) 実験計画１ 
0.25日後、1日後、1.5日後、2日後、7日



後で経時的にプロットし比較検討を行
った。異痛症応答は術後1日目には安定
した値を示し7日後までほぼ一定であ
った。一方PB-CeAシナプス伝達は術後1.
5日目を境に片側優位の可塑性を示し
た。またこのシナプス増強に関与して
いるnon-NMDA受容体の割合は7日間を
通じて一定であった。過去に報告され
た関節炎モデル同様、 術後6-8時間とい
う急性期には両側性のシナプス伝達増
強が扁桃体内で生じたが、術後約1.5日
を境に障害部位対側のみとなる新しい
様式の可塑性を認めた。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 神経因性疼痛モデルにおけるシナプ
ス伝達の経時的様式変化 

 
(2) 実験計画2 
これまでの研究より、allodyniaを生じる
術後１週（D7）の神経因性疼痛モデル
ラットから記録したPB－CeAシナプス
伝達が、疼痛依存的に増強する事実が
明らかとなった。しかしながらこのシ
ナプス伝達増強が生じるメカニズムは
解明できておらず、さらなる詳細な検
討が必要と考えた。シナプス伝達増強
機構としては、放出確率の増大、シナ
プス小胞内伝達物質量の増大、シナプ
ス内での放出小胞や受容体の数の増加
が基盤となる。これまでの報告で、放
出確率には依存しない増強であること
から、残りの二つの事象に関し検討を
行った。 
 
①Theta-pipetteという特殊な刺激電極を
用いて、単線維のみを刺激し得られた
右側単線維性EPSC振幅は左側に比し有
意に増大していた。これよりシナプス
伝達増強はシナプスの増加ではなく単
線維シナプス内の放出小胞数およびそ
れに呼応した受容体の増加から生じて
いることがわかった。 
 
②whole cell patch-clamp法で脳スライ
スを還流する人工脳脊髄液の組成を2 
mM Ca2+から5 mM Sr2+に置換して、こ
れまでの多小胞性EPSCではなく単小胞
性EPSCを記録した。結果、右側単小胞
性EPSC振幅は左側に比しわずかに高値

を示すのみで、多小胞性EPSC振幅を単
小胞性EPSC振幅で標準化し得られた放
出小胞数の数が有意に増加していた。
これより1活動電位によってシナプス
より放出される小胞数が正常の状態よ
りも増加していることがわかった。 
 
③以上の結果より、正常の状態から神
経因性疼痛が成立すると、脳内疼痛関
連情動神経機構のシナプスでは、1活動
電位で放出される小胞数の増加と受け
手側の受容体数の増加という構造的変
化が生じていることがわかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ PB-CeAシナプス伝達増強機構 
 

(3) 実験計画3 
最大幅のallodynia応答閾値低下を認め
る術後1日目に、外科的処置による疼痛
改善を試み、術後7日目の最終評価直後、
他モデル群と比較検討を行った。結果、
神経因性疼痛モデルのallodyniaは処置
後時間依存的に改善されることがわか
った。 
 
以上から、1週間以上にわたる長期持続
痛入力によって、痛みと情動を結ぶ神
経回路の一つである橋腕傍核-扁桃体シ
ナプス伝達が増強し経時的様式変化を
へて固定化されるという現象は、急性
痛とは異なる慢性痛成立時の負情動記
憶固定化の一端を担っていると推察さ
れた。 
生物学的意義のない慢性痛を成立させ
ないために、この経路での経時的シナ
プス伝達可塑的変化を詳細に検討した
本実験結果は、痛みに対する新たな治
療法（ターゲット、時間）を確立する
上で重要な基盤となると考えた。 
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