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研究成果の概要（和文）：疼痛認知に性差があることは明らかにされているが、その成因機序については不明の点が多
い。本研究では、痛みの変調系、特に下行性鎮痛系の可塑的な賦活程度の違いが疼痛認知における性差の成因に関与し
ている可能性をラットを用いて解析した。下行性鎮痛系の賦活には鍼刺激ないしはストレス刺激を用いた。おもな成果
として１）下行性鎮痛系の起始部位のひとつである帯状回のニューロン活動はメスでは性周期により変動した。２）鍼
刺激による鎮痛効果（逃避反射）はオスとメスで時系列的変化に有意差が見られなかった。以上から、痛みの感覚系に
関しては性差は顕著でなく、他方、痛みの情動系に関しては性差が見られることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Sex differences in pain perception is well known in animals and men. One of the 
mechanisms of these differences is presumed to be a plasticity of descending inhibition. We investigated 
changes of pain threshold and activities of anterior cingulate cortex (ACCX) after stress loading or 
acupuncture for activation of descending inhibition.The main results are as follows:1)Neuronal activities 
of ACCX were changed during menstrual cycle in female,however, no sequential changes were observed in 
male rats.2)There were no chronological changes of antinociceptive effects evoked by acupuncture in both 
sex.These results suggest that sex differences in pain "sensation" is not clear, but, those in emotional 
pain "perception" were strongly observed. Plasticity of descending inhibition is thought to be involved 
in these sex differences.

研究分野：神経生理学、感覚生理学
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１．研究開始当初の背景 
 
疼痛認知に性差があることは明らかにされ
ているが、一定の見解は得られていない
（Berkley,1997）。たとえば、機械的な痛み
刺激に対して女性は男性より閾値が低い
（Paulson et al.,1998）との報告がある一方、
熱痛閾値は女性の方が高いとの報告もある
(Berkley et al.,2006）。さらに、慢性疼痛下
の情動系の反応に関しては性差が顕著であ
ることも示されている(Evans et al., 2010)。
しかし、その成因メカニズムについては不明
の点が多く残されている。性差の成因の第一
としてホルモン系の関与が多くの研究者に
より示唆されている（Ferin et al. 1993）。動
物実験においても、雄性ラットおよび発情前
期の雌性ラットの足底皮下にホルマリンを
投与すると、誘発される痛み行動は雌性ラッ
トの方が有意に強く（Kimura et al.,2005)、
この性差はエストロゲン依存性であること
も示されている（Hagiwara et al.,2007)。こ
のような性差の生理学的要因として侵害刺
激に対する受容器レベルの感受性の差異
（Stucky et al., 2001）、上行路におけるシナ
プス伝達の効率の差異（Randic, 2009）等が
候補としてあげられている。痛みは他の感覚
にくらべてきわめて特異な感覚であり、最終
的な認知までには多くの変調系が関与して
いる。性差の原因にはこのような変調系も含
めた複雑な要素が関与している可能性が高
い。特に注目される変調系としては、抑制系
としての内因性鎮痛系であり、その中でも下
行性鎮痛系が最も強力とされている。我々は
長年にわたり下行性鎮痛系の解明に携わっ
てきたが、特に、帯状回から中脳中心灰白質
に対して下行性の鎮痛路が存在すること
(Toda et al.,1993,1999,2006), 中脳から大縫
線核に対して２相性の出力があること(Toda 
et al,1995,1998), 脳幹の外側網様体から脊
髄後角に直接的に抑制性の情報が下行して
いること（Toda et al., 2004, Moritaka et al., 
2010)などが我々の研究から明らかになって
いる。すなわち、下行性の鎮痛路の主要経路
は帯状回を起始とすることを初めて明らか
にし、その制御のもとに中脳中心灰白質ー大
縫線核ー脊髄系が賦活されることを解明し
た(Hirano et al., 2006)。このような下行性鎮
痛系の賦活程度の違いが疼痛認知における
性差の成因に関与している可能性が大きい
と考えられる。さらに、帯状回は過去の痛み
体験、痛み記憶と密接に関連し，辺縁系を介
した痛みの情動系を構成している主要な部
位でもある。したがって、下行性鎮痛系は痛
みの弁別系と情動系双方に対して作用し、疼
痛認知の性差を発現させていると考えられ
る。しかし、下行性鎮痛系の可塑的変化に性
差があることを研究した報告はこれまでに
存在しない。 そこで本課題研究ではラット
を用いて、下行性鎮痛系と痛覚受容における
性差を検討した。 

２．研究の目的 
 
到達目標は下行性鎮痛系の可塑的変化によ
る疼痛認知の性差の実証である。下行性鎮痛
系を駆動させやすいストレス刺激、あるいは
鍼刺激を負荷し、1)これらの負荷によって駆
動・賦活される鎮痛効果の性差、2)下行性鎮
痛系の起始部位のひとつとされる帯状回の
ニューロン活動と鎮痛との関係における性
差、を明らかにした。さらに雌では性周期と
下行性鎮痛効果との関連を解析した。 
最終年度までに「下行性鎮痛系の可塑的変化
に性差があり、それが疼痛認知の性差を生じ
てさせている」という仮説を実証することを
試みた。 
 
３．研究の方法 
 
動物は成熟ウィスター系ラット（8 週齢）の
雌雄を用いた。痛覚刺激は全身８か所への機
械的刺激または電気刺激を用いた。 
逃避反応時の閾値をフォンフライ型疼痛計
で測定した。ストレスとしては、金網を用い
た拘束ストレスを用いた。 さらに、鍼刺激
として両側合谷部位に１５分間の電気的鍼
通電刺激を行った。雌ラットについてはスト
レス負荷時に性周期を確認した。方法はスメ
ア観察法を用い、スメア採取後ギムザ染色を
行なって、発情休止期、発情前期、発情期、
発情後期を同定した。 
 
４．研究成果 
 
１）雌雄ラットにおける疼痛閾値の時系列的
変化と鎮痛効果： 
オスにおいては、体部位別の疼痛閾値が異な
るものの時系列的に有意な変化は見られな
かった。メスにおいては、スメア像で同定し
た性周期にともなって疼痛閾値の変化が見
られた。下図は上背部のデータであるが、発
情後期で閾値が高かった。また、発情前期や
休止期では閾値が低く、痛覚に過敏であるこ
とが示唆された。 
しかし、ストレス負荷、および鍼刺激による
鎮痛効果の程度（逃避反射の閾値）について
は雌雄に有意差は見られなかった。 

 
性周期にともなう逃避閾値の変化 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ラット性周期にともなうスメア像 
 
２）雌雄ラットにおける帯状回(ACCX)ニュー
ロンの活動変化 
 
下行性鎮痛系の起始部位の一つである帯状
回のニューロン活動には鍼刺激に対する応
答性が高いものが見出された。オスでは時系
列的に変動するニューロン活動の変化は見
られなかったが、メスでは発情前期において
活動性の上昇が観察された。 
 

 
鍼刺激によるACCXニューロン活動の上昇（オ
ス）上段：鍼刺激前、下段：鍼刺激後 
 
 
以上から１）鍼刺激による鎮痛効果（逃避反
射）はオスとメスで時系列的変化に有意差が
見られなかった。１）下行性鎮痛系の起始部
位のひとつである帯状回のニューロン活動
はメスでは性周期により変動した。すなわち、
帯状回から下行する下行性鎮痛系の大きさ
が変動する可能性が提示された。 
 
５．総括 
 
本研究のまとめとして、痛みの感覚系に関
しては性差が顕著でなく、痛みの情動系に関
しては性差が見られることが明らかになり、
その要因のひとつとして帯状回からの下行
性鎮痛系の可塑的変化が示唆された。 
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