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研究成果の概要（和文）：意識と痛みの双方の調節に重要な役割を果たす青斑核に着目し、意識・覚醒レベルの
脳機能と痛みの調節機構との中枢性の連関を明らかにする基盤研究を遂行することを研究目的とした。ウィルス
ベクターを用い、光遺伝学的（オプトジェネティック）に青斑核を選択的に賦活化し、in vivoパッチクランプ
法などを用いて意識・覚醒や鎮痛の中枢機構を解析した。行動解析や組織化学的解析を併せて遂行し、関与する
受容体や神経回路を同定する統合的研究を行った。

研究成果の概要（英文）：We have studied how noradrenergic neurons in the locus coeruleus in the 
brain stem act on descending antnociception and arousal levels in the brain. We used virus vectors 
to control noradrenergic neuronal activity by using optogenetic tools. Locus coeruleus neurons were 
successfully activated by optic stimulation and how the locus coeruleus activation changes 
nociceptive behaviors and arousal levels was examined. In vivo electrophysiological analysis was 
also studied, and the descending and ascending neuronal circuits were identified with 
Immunohistochemical methods.

研究分野：生理学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 

生体は、生命が脅かされるなど特殊な状況
において一時的に痛みを抑制し、闘争や逃避
を可能にする防御システムを備えているこ
とが広く知られている。戦場での負傷兵士の
多くがまったく痛みを訴えない場合などが
その例である。この系は大脳皮質、中脳中心
部などを介し、最終的に脳幹青斑核や縫線核
から下行する線維によって、脊髄後角にて痛
みの伝達が抑制される。一方で意識・覚醒レ
ベルは、闘争や逃避のため逆に高まる。この
系では脳幹毛様体系などが関与し、特に青斑
核の大脳皮質など広範な上行性の投射によ
り大脳皮質など脳全体の活動が高まると考
えられてきた。このように最終的に青斑核な
どを起点に痛みと意識に対し異なるベクト
ルで作動する脳機能は、ヒトや動物に普遍的
にみられる極めて重要な生体防衛システム
であるにも拘わらず、疼痛分野ではこの意
識・覚醒の機構はあまり着目されておらず、
特に、痛みの抑制系との連関機構やその作動
原理の詳細は未だ不明であった。 

青斑核などを介した意識・覚醒や痛覚抑制
機構の研究は主に、脳画像解析や特定の分子
欠損動物を用いた行動薬理学的解析により
進められてきた。しかし、生体の一部の神経
核の活動を人為的にコントロールし、意識や
覚醒レベルを維持することは難しく、更に、
痛みの抑制と意識・覚醒との関連を同時に解
析することは困難であった。また、それぞれ
の中枢機構や作動原理の詳細はスライスパ
ッチクランプ法により明らかにされてきた
が、脳切片では上行や下行性の経路が保存さ
れない為、観察された現象が実際の覚醒や痛
みにどの程度寄与するかを明確にすること
は極めて難しかった。この問題を補うために、
研究代表者は世界に先駆けて脊髄や大脳皮
質に加え、青斑核からの in vivo パッチクラ
ンプ法を開発した。この手法は生理的条件下
に青斑核の活動を捉え、その作動原理をシナ
プスレベルで詳細に解析できる手法である。
更に、レンチウィルスベクターを用い、青斑
核特異的プロモーター下に外来のイオンチ
ャネル（チャネルロドプシン）を発現させ、
青斑核の活動を光依存性に制御する手法（オ
プトジェネティクス）を確立したが、これら
の手法を用い、青斑核など特定の神経核の活
動を制御し、痛みの抑制と意識の連関を in 
vivo シナプスレベルで明確にする研究は国
内外に見当たらなかった。 

２． 研究の目的 

意識と痛みの双方の調節に重要な役割を
果たす青斑核に着目し、意識・覚醒レベルの
脳機能と痛みの調節機構との中枢性の連関
を明らかにする基盤研究を遂行することを

研究目的とした。ウィルスベクターを用い、
光遺伝学的（オプトジェネティック）に青斑
核を選択的に賦活化し、in vivoパッチクラン
プ法などを用いて意識・覚醒や鎮痛の中枢機
構を解析した。行動解析や組織化学的解析を
併せて遂行し、関与する受容体や神経回路を
同定する統合的研究を行った。 

 

３． 研究の方法 

オプトジェネティックに青斑核の活動を
制御するため、ChR2（チャネルロドプシン）、
mCherry などの蛍光タンパク質を組み込ん
だレンチウイルスベクターを青斑核に導入
した動物を作出した。この動物の覚醒下にお
ける意識・覚醒レベルや痛覚抑制能を行動解
析などにより解析した。次いで、麻酔下で青
斑核や脊髄から in vivo パッチクランプ記録
や細胞外記録を行い、ノルアドレナリン神経
の作動原理や抑制効果を単一ニューロン・シ
ナプスレベルで解析した。発現する傾向タン
パク質を増感し、青斑核ニューロンやその軸
索の投射様式や両側性を免疫組織化学的に
調べた。脊髄における抑制機能の更なる解析
や抑制を担う GABA ニューロンの同定は in 
situハイブリダイゼーション法などを用いた。
意識・覚醒レベルの解析は大脳皮質の活動を
指標に解析を行った。 

４． 研究成果 

(1) 青斑核ニューロンの賦活化法とその賦
活化が個体に与える影響の解析 

ノルアドレナリンの合成酵素のプロモータ
ー下にチャネルロドプシンや蛍光タンパク
質を組み込んだウィルスベクターを作製し、
青斑核ニューロンにチャネルロドプシンを
発現させた。光ファイバーを留置して青斑核
を光刺激すると、脳幹スライスにおいて青斑
核に位置する大型のニューロンは光依存性
にその活動が高まった。また、in vivo では、
自発性発火の頻度や感覚刺激に対する応答
特性から青斑核ニューロンを同定し、光によ
る活動電位の発生頻度を増加させ、賦活化さ
れることが確認できた。また、光刺激の間中
青斑核ニューロンの賦活化は持続した。一方、
in vivo の青斑核ニューロンは吸入麻酔を加
えるとその発火頻度が麻酔深度に依存して
完全に抑制され、鎮静作用がみられた。この
状態で光刺激を行うと青斑核ニューロンは
活動電位を発生した。次いで行動を観察する
と、青斑核の賦活化により覚醒が高まる一方
で、逃避の行動解析から鎮痛効果が現れた。 

(2)青斑核ニューロンの両側性投射 

ウィルスベクターによるチャネルロドプシ
ンの発現が青斑核ニューロンに選択的であ



るか免疫組織化学的手法により確認した。ノ
ルアドレナリン合成酵素であるチロシンヒ
ドロキシラーやドパミンβ水酸化酵素と共
染色を行うと、チャネルロドプシン（蛍光タ
ンパク質）を発現する細胞は青斑核ニューロ
ンとよく一致した。また、その投射は下行性
に脊髄後角表層に下行すること、ウィルスベ
クターにより一側の青斑核に蛍光タンパク
を発現したニューロン群は両側の脊髄に軸
索を投与したことを観察するなど、鎮痛を担
う青斑核ニューロンの両側性の神経網の同
定を行った。 

(3)脊髄痛覚抑制を担う神経回路の同定 

これまで研究代表者は脊髄痛覚抑制には
GABA ニューロンが関与することを明らかに
してきた。免疫染色や in situ ハイブリダイ
ゼーションからこれらの GABA ニューロンに
はα１受容体が発現し、また、遺伝子操作動
物を用いた電気生理学的解析から脊髄 GABA
ニューロンはその活動がノルアドレナリン
により亢進することが確認できるなど、痛覚
抑制の基盤となる神経回路の同定を行った。 

(4)意識・覚醒との関連解析 

光遺伝学的あるいは電気刺激によって青斑
核ニューロンを賦活化させると、下行性の脊
髄における抑制作用とは対照的に、大脳皮質
などでは神経活動が亢進した。これらの神経
は電気生理学的解析から錐体細胞と推定さ
れ、青斑核の活動後長時間にわたり活動の亢
進することが明らかになるなど、大脳皮質の
活動との関連が明らかになった。 

(5)慢性疼痛を発症するモデル動物における
ノルアドレナリン鎮痛作用 

触刺激や温度刺激により逃避行動を呈する
神経障害性モデル動物を作製した。これらの
モデルでは触刺激や温度刺激など非侵害性
の刺激に対する逃避行動の閾値が正常に比
べて低下する異痛症が観察された。このモデ
ルに対するノルアドレナリン神経を介した
効果に可塑的変化が見られ、特に痛みの抑制
作用に変化が生じた。モデル動物では脊髄に
おける非侵害性の刺激に対する活動電位の
発火が異常に持続した。この持続性の応答に
対し、ノルアドレナリンは抑制作用を示し、
その鎮痛効果はα１やα２受容体を介し、β
受容体は介さなかった。一方、正常ではα２
受容体を介した抑制効果が高かった。行動薬
理学的解析においてもモデル動物で同様に
α１やα２受容体を介した抑制作用が観察
された。これらの結果は、異痛症など非侵害
性刺激に対する下行性抑制系に可塑的変化
が生じることを示している。特にα１受容体
を介した作用は青斑核ニューロンの賦活化

に伴って脊髄 GABA ニューロンが賦活化され
ることから、異痛症などの慢性疼痛の鎮痛に
はα１受容体を介した下行性抑制系の増強
が重要であることが示唆された。 
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