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研究成果の概要（和文）：痛みは生体にとって危険を知らせる警告信号であり重要な役割をもつ。近年，痛みとストレ
スの関係が注目されている。しかし，性周期の関与は不明な点が多い。そこで，雌ラットの膣スメアを採取しギムザ染
色で性周期を特定し実験を行った。持続的なストレス負荷として，1日6時間，金網拘束ストレスを行った。侵害刺激は
，ピンチ刺激を使用し，侵害刺激時の帯状回の応答を解析した結果，発情期において興奮性の応答が増加した。

研究成果の概要（英文）：The pain is the warning signal which tells danger for a living body, and I have 
the important role. A relation between a pain and a stress is watched in recent years. But there are a 
lot of unclear points for participation of a sexual cycle. So vagina sumea of a female rat was extracted, 
a sexual cycle was specified by Giemsa stain and an experiment was made. For 6 hours, a day a wire 
netting restriction stress was performed as a continuous stress load. After noxial stimulus used a pinch 
stimulus and analyzed a reply of the beltlike time of the time of noxial stimulus, it increased in a 
reply of excitability in estrus.

研究分野：感覚生理学
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１． 研究開始当初の背景 
 痛みは，生体に危険を知らせる警告信号
として重要な生理的役割を担う感覚・知覚
である。さらに，痛みにより引き起こされ
る恐怖，悲しみ，不安などの不快な情動は
強力なストレッサーとなり，生活の質
（quality of life：QOL）を低下させる。
このため，近年，国内外の研究において，
痛みと情動に関する関心が高まってきて
いる（Vogt, 2005；仙波, 2010）。また，
慢性痛を有する群では，不安障害やうつ病
などの精神疾患を患う割合が有意に高く
なるとの報告もある（McWilliams et al., 
2003）。痛みは，感覚的側面（痛みの場所，
強さ），情動的側面（不安，恐怖，嫌悪，
抑うつ）といわれる 2つの系を介して痛み
として認知することから，複合体験ともい
われる。感覚的側面は脊髄視床路を経由し
視床の外側核群（後内側腹側核 ventral 
posterior medial nucleus：VPM，後外側
腹側核 ventral posterolateral nucleus：
VPL 等）を経て大脳皮質体性感覚野Ⅰ野と
Ⅱ野に達する系で，痛みの弁別系といわれ
る。また，情動的側面は，脊髄網様体路を
経由し脳幹網様体，視床の内側核群（内側
中心核 central medial nucleus，CM，束傍
核 parafascicular nucleus，Pf 等）から
帯状回などの大脳辺縁系に到達する系で，
痛みの情動系といわれている。痛みの情動
系に関する研究では，雄ラットを用いた研
究が主で，性周期がどのように関与するか
を雌ラットで検討した報告は一定の見解
を得られていない。  

 
２． 研究の目的 

Wistar 系雌ラットを用いて性周期を厳密
に判定した上で電気生理学的手法を用いて
ストレス・痛み・性周期との相互関係を解
明する。雌ラットにおけるデータを雄ラッ
トにおける過去のデータと比較することに
より，最終的にはストレスと情動系侵害受
容に関与する帯状回ニューロン応答の性差
について究明する。 
（1） 機械的侵害刺激に対する逃避反応
が各性周期におけるストレス負荷
前後で差があるか否かを明らかに
する。 

（2） 性周期各ステージにおける持続的
ストレス負荷が，侵害刺激時の帯状
回ニューロンへ及ぼす変調を明ら
かにする。 

 
３． 研究の方法 
（1）雌ラットを用いて性周期各ステージで
機械的侵害刺激に対する逃避行動がどのよ
うに変化するのか von Frey タイプの圧刺激
装置を用いて測定する。 
1）性周期の同定  

 成熟雌ラットには，発情前期，発情期，発
情後期，休止期の 4つの性周期ステージがあ
る。スポイトで雌ラットの膣スメアを採取し，
ギムザ染色を行いデジタル顕微鏡で性周期
の同定を行う。 
2）拘束ストレス 
 Katie（2007）らの手法を用いて，拘束ス
トレスを 6時間与える。22.0cm×26.0cmの
亜鉛織鋼を円柱状に折りその中にラットを
入れ拘束する。拘束ストレスは，3 日間，7
日間，21日間の 3群を設定する。 
3）ストレス前後の逃避行動の解析 
 雌ラットの顔面，両前肢，頸部，背部，両
後肢，尾部の 8か所を von Freyタイプの圧
刺激装置を用いて加圧し，逃避行動を誘発し
た時の加圧値を逃避閾値として性周期各ス
テージで測定を行い比較する。測定にはスト
レインゲージアンプ（所有品）により加圧値
をモニターする。 
4）刺激部位の違いによる逃避行動の差の解
析を行う。 
（2）持続的ストレスと性周期の関係を明ら
かにする。 
1）性周期の同定（同上）  
2）持続的ストレス負荷（同上） 
3）刺激部位の違いによる帯状回ニューロン
応答の差を各性周期で検証する。ニューロ
ン活動の記録は，単一ニューロンからタン
グステン微小電極を用いて行い，前置増幅
器（所有品）ーインターフェース（CED1401，
所有品）を介して PC 上に転送し SPIKE2
ソフトを用いて解析する。 
 
４．研究成果 
（1）雌ラットを用いて性周期各ステージで
機械的侵害刺激に対する逃避行動がどのよ
うに変化するか 
１）体表部位ごとに刺激の強さに対する閾 
値が異なり特に，鼻部はその他の体表部位
より閾値が低かった（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１各部位における機械的侵害閾値 
 
 
 
 
 



（2）鼻部，左右の前肢，後肢，尾部におい
ては各性周期によって刺激の強さに対する
閾値に有意差は認められなかった（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
  
 
   
 

 
図 2各性周期における機械的侵害閾値 
 
（3）発情後期に有意な閾値の上昇を認めた 

（図 3）。 

 
図 3 

 
（2）持続的ストレスと性周期の関係 
 雌ラットを用いて各性周期（発情前期，
発情期，発情後期，休止期）ごとに同様の
実験（7 日間拘束）で比較した結果，発情
期において顔面，尾部刺激時に興奮性の応
答が増加する傾向を認めた（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4 
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