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研究成果の概要（和文）：　本研究では、痛みによる情動変化に対する側坐核内領域特異的ドパミン神経情報伝
達の生理的役割を明らかにすることを目的とした検討を行った。痛み刺激負荷後の側坐核内ドパミン遊離は、側
坐核Shell吻側領域で引き起こされ、痛み刺激負荷により当該領域の神経細胞が活性化することが確認された。
また、条件付け場所嫌悪性試験法を用いた解析により、ドパミントランスポーター欠損マウスにおいては、痛み
による負情動生起が阻害されていることを見出した。さらに、抑うつ状態を併発していると考えられる慢性疼痛
モデル動物においては、報酬刺激によるドパミン遊離亢進が抑制されていることを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we examined the physiological role of pain-induced 
dopamine release within the nucleus accumbens in pain-induced aversion. A significant increase in 
the dopamine level and increased neuronal activity within the rostral part of the nucleus accumbens 
shell were caused by the acetic acid intraperitoneal injection. The conditioned place aversion (CPA)
 induced by the acetic acid intraperitoneal injection was abolished in dopamine transporter knockout
 mice. Further, reward-induced dopamine release in the nucleus accumbens of neuropathic pain rats 
were investigated. Pain relief and sucrose solution were given to the neuropathic pain rats as 
rewards. Rewards increased dopamine release in the early, but not late, phase of pain. Dysfunction 
of the mesolimbic dopamine reward circuit might be a common neuronal mechanism underlying chronic 
pain and depression and a potential target to develop novel analgesic and antidepressant 
medications.

研究分野： 精神薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 がんをはじめとする多くの疾患に付随す
る過剰な痛みや慢性疼痛は、身体的・精神的
に患者の生活の質（QOL: Quality of life）を
著しく低下させるため、現在では治療すべき
疾患の一つとして認識されはじめている。こ
れまでに、侵害刺激が加わった場所や強さの
認知に関与する痛みの身体的・感覚的側面に
関しては、精力的な研究がなされ、その調節
機構も明らかにされてきている。一方、痛み
に伴う不安、嫌悪、抑うつなどの精神的・情
動的側面に関しては、未だ不明瞭な点が多い
のが現状である。痛みより生成する不快情動
は、精神疾患・情動障害の引き金ともなり、
また、そのような精神状態が痛みをさらに悪
化させるという悪循環を生じさせる。このこ
とは、痛みの感覚的側面だけでなく情動的側
面をも考慮した疼痛治療の必要性を示唆し
ている。 
 側坐核は、中脳腹側被蓋野に起始細胞を持
つドパミン神経路からの神経投射を受けて
おり、快情動・正の強化・報酬系に深く関与
し、快情動生成時には側坐核内でドパミン遊
離が増加することが広く知られている。一方
で、側坐核は extended amygdala 領域から
の直接・間接的な神経投射による調節を受け
ていることや、ストレスや痛みなどの不快情
動を生成する刺激によっても同様に、側坐核
内でドパミン遊離が増加することも報告さ
れている（Scott et al. (2006) J. Neurosci. 
26:10789-95）。痛みによる側坐核内ドパミン
遊離の亢進に関しては、痛みの感覚的側面に
対して負のフィードバックをかけている内
因性痛覚制御機構の一部であることを示唆
する報告があるものの、痛みやストレス負荷
による側坐核内ドパミン遊離変化のメカニ
ズムや、痛みによる情動的側面の変化に対す
る側坐核内ドパミン神経情報伝達の役割は、
未だ不明瞭な点が多く存在する。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、側坐核領域に焦点をあて、痛
み負荷による情動変化における側坐核内で
の領域特異的ドパミン神経情報伝達の役割
を明らかにすることを目的として研究を行
った。 
 
３．研究の方法 
実験には Sprague-Dawley 系ラット（日本

SLC，浜松）ならびに C57BL/6J マウスを遺伝
背景にしたドパミントランスポーター（DAT）
欠損マウス（自家繁殖）を使用した。動物は、
室温が 23 ± 1℃、明暗周期が 12 時間、さら
に摂食・飲水が自由に行える室内環境の下で
飼育した。なお、実験は全て「国立大学法人
北海道大学動物実験に関する規定（平成 19
年 4 月 1 日）」ならびに「公益財団法人東京
都医学総合研究所動物実験指針」に即して立
案した研究計画について、各機関の動物実験
倫理委員会の承認を得て研究を進め、「動物

実験に関する日本薬理学会指針」を遵守して
行った。 
 

（１） in vivo マイクロダイアリシス法 
 麻酔下、ラットを脳定位固定装置に固定し
て頭部を露出させ、マイクロダイアリシス用
ガイドカニューレ（長さ7.0 mm, 外径 0.5 mm）
の先端が左側 側坐核 shell（bregma から吻
側に 1.0－2.5 mm、外側に 0.8 mm、頭蓋表面
から深さ 6.5 mm）の位置に留まるように歯
科用セメントで固定し、ダミーカニューレ
（長さ 7.0 mm）を挿入した。 
 In vivo マイクロダイアリシスには、マ

イクロダイアリシス分析システム（株式会社
エイコム）を用いた。ガイドカニューレ埋め
込み手術から 1-2 日後、ラットのダミーカニ
ューレを抜き取り、マイクロダイアリシス用
透析プローブ（長さ8.0 mm、うち膜長1.0 mm、
膜外径 0.22 mm、シャフト部外径 0.3 mm）を
挿入し、リンゲル液をマイクロシリンジポン
プにより流速 1.0 µl/minで灌流した。なお、
灌流路にはフリームービングチューブおよ
び可動式アームに装着したシーベルを用い、
実験中、ラットが自由にチャンバー（30 × 30 
× 35 cm）内を行動できる状態で行った。ド
パミンの分離には、分離カラム Eicompak 
PP-ODS （φ4.6 × 30 mm）を装着したHTEC-500
型マイクロダイアリシス分析システムを用
いた。分離カラムはカラム恒温槽により 25 ̊ C
に保った。移動相として 50 mg/L エチレンジ
アミン四酢酸二ナトリウム二水和物、500 
mg/L L-デカンスルホン酸ナトリウム、1 % メ
タノールを含有する 0.1 M リン酸塩緩衝液
（pH 6.0）を用い、流速 0.5 ml/min で送液
した。ドパミンはグラファイト電極（WE-3G）
を装着した電気化学検出器（+450 mV vs. 
Ag/AgCl 参照電極）により検出した。透析液
はオートインジェクタ（EAS-20）により 5分
毎に自動的に注入し、クロマトグラムピーク
は解析ソフトウェアにより解析を行った。こ
の条件下におけるドパミン、セロトニンの保
持時間はそれぞれ 1.8 分、4.5 分であり、こ
れら2種類のモノアミンのピークは完全に分
離していた。灌流を開始してから 2時間以上
経過後、細胞外ドパミン量が安定してから基
礎遊離量（basal level）を測定し、その後
薬物投与あるいはスクロース水提示を行っ
て、細胞外ドパミン遊離量を測定した。 
 
（２） 慢性疼痛モデル動物作成 
 慢性疼痛モデルとして、神経障害性疼痛モ
デルの一種である脊髄神経切結紮モデル
（SNL model）を作製した。ペントバルビタ
ールナトリウム（東京化成, 東京）（50 mg/kg, 
i.p.）麻酔下、ラットの左側第 5腰部（L5）
脊髄神経を 6-0 滅菌済ブレードシルク （秋
山製作所, 東京）で結紮し、さらに末梢側を
切断することにより作製した。なお、神経の
露出まで行う手術を sham 手術とした。SNL 群
では、次に示す 50%閾値の低下がみられなか



った個体、sham 群に関しては 50%閾値の低下
がみられた個体を手術失敗とし、統計処理か
ら除外した。 
 疼痛評価には機械的アロディニアを評価
する試験系であるvon Frey testを実施した。
本研究においては、SNL 手術の前日、および
術後 7 日間ごとに 28 日後までの計 5 回行っ
た。金網の上に乗せたボックスの中にラット
を入れて蓋をし、30 分静置して馴化させた後、
0.4, 0.6, 1.0, 2.0, 4.0, 6.0, 8.0, 15.0 g
の von Frey filament（室町機械, 東京）を
ラットの後肢足底に垂直に曲がるまで押し
つけて逃避反応を観察した。まず 2.0 g のフ
ィラメントから刺激を始め、逃避反応が認め
られた場合（×）1 つ下の重さのフィラメン
ト、反応が認められない場合（◯）は 1つ上
の重さのフィラメントに換え、最初に刺激に
対する反応が交叉した後、さらに 4回同様に
刺激を行い、得られた結果から以下の式を用
いて 50%閾値を求めた。 
50%閾値 = (10[Xf＋kδ]) / 10,000 
Xf = 最後に用いたフィラメント 
k = ◯ / ☓の配列によって決まる値 
δ = フィラメントの偏差（= 0.224） 
 
（３） 条件付け場所嫌悪性試験(CPA test) 
 条件付け場所嫌悪性試験（CPA test）では、
大きさの等しい2つのボックス（一方が白色、
もう一方が黒色）からなるシャトルボックス
を使用し、照度は常に一定に保った（480 ± 
5 lux）。さらに、多くのCPA テストにおいて、
動物がボックスの床面の材質の違いで各ボ
ックスを認識できるように工夫がなされて
いることから、本実験系でも黒色のボックス
にはステンレス製のStripeでできた床板（周
囲の金属の太さ4 mm、Lineの金属の太さ3 mm、
間隔 5 mm）を使用し、白色のボックスには
ステンレス製の格子でできた床板（周囲の金
属の太さ 4 mm、網目部分の金属の太さ 1 mm）
を使用した。酢酸条件付けによる CPA test
は、連続 5日間の実験プロトコールを組んで
進めた。まず 1,2 日目（habituation session）
および 3 日目（preconditioning session）
は、マウスを 15 分間（900 秒間）装置内で自
由に探索させ、各ボックスにおける滞在時間
を計測し、3 日目により長く滞在したボック
スを pain-paired compartment と決定した。
なお、滞在時間の計測はコンピュータにより
自動で行った。3日目に一方のボックスに80%
以上（720 秒以上）滞在した個体、および 2
日目と 3日目の間で滞在時間の差が 200秒以
上見られた個体は、この段階で除外した。続
いて 4日目（conditioning session）は、ボ
ックス間の往来が出来ない状態にし、まず
control session として saline 100 μl を腹
腔内投与し、直ちに 3 日目に決定した
pain-paired compartment と反対側のボック
スに 60 分間閉じ込めた。4 時間後、
pain-conditioning session として、2% 酢酸
0.2 ml を腹腔内投与し、直ちに 2日目に決定

した pain-paired compartment に 60 分間閉
じ込めた。5 日目（test session）は再びマ
ウスを 15 分間自由に探索させ、各ボックス
における滞在時間を計測した。なお、3 日目
の pain-paired compartment 滞在時間から 5
日目の pain-paired compartment 滞在時間を
引いた値を CPA score と定義し、この値が正
に大きいほど痛みによる不快情動が惹起さ
れたものとして評価を行った。 
 
４．研究成果 
 急性の痛み刺激が与える影響に関して検
討するため、酢酸刺激が側坐核内ドパミン遊
離に及ぼす効果について、in vivo マイクロ
ダイアリシス法を用いて検討した。その結果、
側坐核 shell 領域の吻側（Bregma＋2.1 mm よ
り吻側）において、2%酢酸 1 ml 腹腔内投与
後約 10 分後からドパミン遊離量は徐々に上
昇し、15 分から 45 分にかけて、basal level
と比較して有意な増加が見られた。尾側
（Bregma＋2.1mm より尾側）においては、酢
酸投与後からドパミン遊離量に減少傾向が
見られ、40－45 分の間および 55 分以降有意
に減少した（Fig.1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 また、メタンフェタミン（4 mg/kg）を腹
腔内投与することによる快情動生成下での
側坐核内神経興奮の領域特異性を、c-fos タ
ンパク発現変化を指標として、投与 2時間後
の脳サンプルを用いて免疫組織化学的に検
討したところ、快情動存在下では、吻側と比
較し尾側の方が、活性化している神経細胞の
比率が高いことを示す結果が得られた。 
 次に、抑うつ状態を併発していると考えら
れる慢性疼痛下での報酬刺激誘発側坐核内
ドパミン遊離量変化に関して検討を行った。
まず、髄腔内 pregabalin 投与による痛みの
緩和を報酬効果として検討を行ったところ、
神経障害性疼痛の早期においては、痛みの緩
和はSNLモデルラットの側坐核内ドパミン遊
離 を 有 意 に 増 加 さ せ 、 一 方 で 髄 腔 内
pregabalin 投与は Sham 群の側坐核内ドパミ
ン遊離には影響を及ぼさなかった(Fig.2A)。

Fig.1 酢酸腹腔内投与による側坐核内ドパミ
ン遊離量変化 
#p<0.05, ##p<0.01, *p<0.05, 
**p<0.01,***p<0.001 vs basal level 

 



AUC の値もまた、Sham 群に比べて SNL 群の側
坐核内ドパミン遊離の有意な上昇を示す結
果であった(Fig.2C)。髄腔内 vehicle 投与
(PBS, 10μl)は、SNL モデルラットの側坐核
内ドパミン遊離には影響を与えず、側坐核内
ドパミン遊離の上昇は pregabalin の効果に
よって誘発されたことを示唆している。 
 神経障害性疼痛の早期とは対照的に、慢性
期においては、髄腔内 pregabalin 投与によ
る痛みの緩和は、SNL 群の側坐核内ドパミン
遊離には影響を及ぼさなかった(Fig.2B)。ま
た、Sham 群においても同様に側坐核内ドパミ
ン遊離は髄腔内 pregabalin 投与による影響
を受けなかった。この時 AUC の値は、両群で
有意な差は見られなかった(Fig.2C)。 

 
 
 
 
 
 
 
 

次に、異なる種類の報酬刺激、30%スクロ
ース水を用いて、神経障害性疼痛の早期及び
慢性期における報酬誘発性の側坐核内ドパ
ミン遊離に対する更なる検討を行なった。早
期及び慢性期どちらにおいてもSNL群とSham
群の間でスクロース水摂取量に有意な差は
見られなかった。神経障害性疼痛の早期にお
いては 30%スクロース水の摂取は、SNL 群、
Sham 群ともに側坐核内ドパミン遊離を上昇
させた(Fig.3A)。AUC の値で比較しても、SNL
群と Sham 群で有意な差は見られなかった
(Fig.3C)。神経障害性疼痛の慢性期において
は、30%スクロース溶液の摂取は SNL 群では
側坐核内ドパミン遊離に影響を及ぼさず、一
方で Sham 群においては側坐核内ドパミン遊
離を増加させた(Fig.3B)。AUC の値で比較し
ても、SNL 群と Sham で有意な差が認められた
(Fig.3C)。 

 
 
 
 
 
 
 

Fig.2 慢性疼痛時期依存的な痛み緩和報酬誘
発性の側坐核内ドパミン遊離の変化  
(A: 早期 / B: 慢性期, C: AUC) 

#
P < 0.05  vs. last baseline sample (-5 to 
0 min) (A: SNL n=8, sham n=10/ B: SNL n=9, 
sham n=11), **P < 0.01 vs. sham 

Fig.3 慢性疼痛時期依存的なスクロース報酬
誘発性の側坐核内ドパミン遊離の変化 

(A: 早期 / B: 慢性期, C: AUC) 
#P, †P  < 0.05,  ##P, ††P  < 0.01, †††P  < 
0.001  vs. last baseline sample (-5 to 0 
min) (A: SNL n=11, sham n=13/ B: SNL n=16, 
sham n=15), ***P < 0.001 vs. sham 



 次に、痛み負荷による情動変化におけるド
パミン遊離変化に関与する分子として、ドパ
ミントランスポーター（DAT）に着目し、DAT
欠損マウスを用いて CPA test を行った。酢
酸腹腔内投与による炎症性の内臓痛を負荷
することで条件付けを行ったところ、野生型
では痛みによる条件付けを行った部屋での
滞在時間が有意に減少し、CPA score の増加
が確認されたが、ホモ型の DAT 欠損マウスに
おいては、CPA score に有意な変化は見られ
なかった(Fig 4)。この結果は、痛みによる
不快情動生成において、DAT が重要な役割を
担っていることを示唆している。 

 
 
 
 
 本研究では、髄腔内 pregabalin 投与によ
る痛みの緩和とスクロース溶液という2種類
の報酬が神経障害性疼痛の早期に側坐核内
ドパミン遊離を誘発することを明らかとし
た。対照的に、どちらの報酬を用いても神経
障害性疼痛の慢性期には側坐核内ドパミン
遊離を誘発しなかった。これらの結果は、痛
みの慢性化が中脳辺縁報酬回路の機能障害
を引き起こすことを示唆している。根底にあ
るメカニズムの解明のために更なる研究が
望まれるが、腹側被蓋野のドパミンニューロ
ンの活動性の減少は慢性疼痛モデルと抑う
つモデルで観察される共通の神経可塑的変
化であり、新奇の鎮痛及び抗うつ治療のため
の有望なターゲットとなり得る。 
 また、痛みによって引き起こされる側坐核
shell 吻側におけるドパミン神経情報伝達の
亢進は、DAT を介していることが示唆され、
痛みによる不快情動の生成に関与している
可能性が考えられる。一方、痛みによる不快
情動の生成には、他の神経伝達物質や他領域
を介した神経伝達も同時に必要であること
が考えられ、さらには侵害刺激により惹起さ
れる不快情動と、周囲の環境との間の連合学
習に役割を果たしていること等が考えられ
るため、今後さらなる検討を行って可能性に
ついて検証していくことが必要である。 
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