
上原記念生命科学財団研究報告集, 36（2022） 

 
 

132. 触覚が痛みを修飾する中枢メカニズムの解明 

尾崎 弘展 

東京女子医科大学 医学部 生理学講座 神経生理分野 

Key words：触覚，痛覚，大脳皮質一次体性感覚野，齧歯類 

緒緒  言言  

 
痛覚は、痛みの感覚的要素であり、身体へ加えられる侵襲や身体の異常を感知するために重要な役割を担っている。

しかし、痛みの程度は必ずしも侵襲の程度に比例しているわけではなく、神経系での処理過程で様々な修飾を受け変化

していると考えられる。とくに触覚は、その情報処理経路が痛覚と近接しており、様々な相互作用を及ぼしていると考

えられており、Melzack と Wall らは脊髄レベルで痛覚と触覚が相互作用するゲートコントロール仮説を提唱し［1］、
侵害熱刺激が触覚を減弱させることを示す心理実験など［2］これまで多くの知見が明らかとなってきた。しかし、大

脳皮質においてそれらがどのように処理され相互に作用しているのかという点は明らかとなっていなかった。 
そこで本研究では、触覚と痛覚がともに処理される大脳皮質一次体性感覚野（S1）に着目し、それらがどのように処

理され、相互作用しうるのか、電気生理学的手法により検証した。その結果、S1において、主に触覚情報を処理してい

る領域と主に痛覚情報を処理している領域が分かれていることが判明した。さらにそれらが相互に抑制している現象も

電気生理学的手法により明らかにした［3］。 
 

方方  法法  

 
11．．動動物物おおよよびび手手術術  
本実験は東京女子医科大学動物実験倫理委員会のガイドラインに従い、承認（承認番号AE19-109）の下で齧歯類マ

ウス（野生型C57BL/6N、計8匹）を用いて行われた。手術はケタミン・キシラジンを用いた麻酔下で行い、頭部固定

用のプレートを設置した。 
22．．iinn  vviivvoo細細胞胞外外電電位位記記録録  
上記手術の後、約1週間後、内因性シグナルを用いた計測により、バレル野とdysgranular領域を脳表から同定し、

イソフルランによる麻酔下で in vivo細胞外電位記録を行った。32チャンネル電極（A4x8またはBuzsaki32タイプを

使用、NeuroNexus Ann Arbor、MI、USA）をS1に刺入し、多チャンネル電位記録装置（Plexon、Dallas、TX、USA）
を用いて40 kHzでシグナル増幅・記録を行った。32チャンネル電極は4本で構成され、S1のバレル野とdysgranular
領域から同時に記録した。電極にはDiIを塗布し、記録後はVGluT2による免疫染色にて記録部位の同定を行った。記

録された活動電位はKlusta およびKwik GUI を用いたクラスター解析と選別作業［4］により複数の細胞ユニットを

記録していたものと単一の細胞ユニット記録ができていたものに分類し、本報告書では単一細胞記録ができたデータ

（Dysgranular：173個、バレル野：220個）を対象に解析した。 
33．．熱熱刺刺激激おおよよびび触触刺刺激激  
熱刺激は、ペルチェ素子（素子サイズ：4.2 mm×4.0 mm）を用いた熱刺激装置を使い、マウスの左ヒゲパッドに対

して行った。ペルチェ素子は 30℃から 50℃まで変化し、温度が上昇して 33℃から 45℃までの 1,000 ミリ秒を非侵害

熱刺激（ノイズ）、45℃を超え50℃になるまでの500ミリ秒を侵害熱刺激のときの応答（信号）とした。そして、それ

らの応答から侵害熱刺激（痛覚刺激）に対する信号・ノイズ比を求めた。 
また、ヒゲ触覚刺激はピエゾ素子を用いて前後に繰り返し動かすことで、連続的なヒゲの動きに対する応答を観察し
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た［5］。触覚刺激に対しては、ピエゾ素子が動き始めて30ミリ秒を触刺激に対する応答を「信号」、ヒゲが動き出す前

60ミリ秒の応答を「ノイズ」として、信号・ノイズ比を求めた。 
 

結結  果果  

  

11.. SS11ににおおいいてて触触覚覚とと痛痛覚覚はは異異ななるる部部位位でで処処理理  
まず、触覚と痛覚がそれぞれS1 内のどの部位で処理されているのかを電気生理学的に検証した。ヒゲ触覚刺激に対

する応答を S1 神経細胞から計測し、S1 バレル野とその内側に位置する dysgranular 領域で比較したところ、触覚刺

激に対して強く応答する（選択性が高い）領域は、S1バレル野であった。一方、侵害熱刺激に対するS1神経細胞の応

答を計測したところ、dysgranular領域で強い応答が確認され先行研究とも一致した［6］。これらを定量評価するため、

神経細胞ごとに信号・ノイズ比を求め、それに基づいて神経細胞を「触覚刺激選択型」・「痛覚刺激選択型」・「触覚およ

び侵害熱刺激の両方に選択的なもの（混合型）」に分類した。分類の基準となる信号・ノイズ比は各分布の中央値であ

る触覚刺激選択型は 1.81、痛覚刺激選択型は 1.46 を基準にした。神経細胞の活動を分類毎に平均したものを示す  

（図1）。信号・ノイズ比に基づいた分類により、各神経細胞の特徴が捉えられていることが分かる。 

  
図1．侵害熱刺激および触覚刺激に対する応答からS1ニューロンを分類 

a）ヒゲパッドに対する侵害熱刺激（左）とヒゲに対する触覚刺激（右）。 
b）左、侵害熱刺激に対するdysgranular領域（Dys）とバレル野の活動電位の発火頻度を細胞型ごと

に平均したものを示す。痛覚選択型および混合型において侵害熱刺激に対する発火頻度が上昇して

いた。右、触覚刺激に対するDysおよびバレル野の活動電位の発火頻度を細胞型ごとに平均したも

のを示す。触覚選択型と混合型で、触覚刺激に対して発火頻度が上昇していた。 
 

続いて、それぞれの分類の神経細胞がどのような割合で存在するのかを検討した結果、2／3 層においてはバレル野

で触覚刺激のみに選択的な細胞が多く（62％）、dysgranular領域では侵害熱刺激のみに選択的なものが多かった（46％）

（図2a）。また、その傾向は、深層である5層においても保たれていたが、深層では触覚および侵害熱刺激の両者に応

答する細胞の比率が高かった（バレル野：38％、dysgranular領域：42％）（図2b）。これらの結果は、2／3層におい

て痛覚と触覚情報は、それぞれdysgranular領域およびバレル野の神経細胞ごとに分かれて表現されており、出力層で

ある5層においては痛覚情報と触覚情報が統合されて表現される傾向に変化することが示されている（図2）。 

2



 

 
図2．各層ごとの細胞タイプの分布様式の違い 

a) 2／3 層における細胞タイプの分布様式。dysgranular 領域では痛覚選択型が多数を

占め、バレル野では触覚選択型が多数を占めていた。 
b) 5層における細胞タイプの分布様式。Dysgranular領域、バレル野ともに混合型の割

合が高かった。 
c) a、bの分布比率を模式図に示す。痛覚選択型細胞（赤▲）、触覚選択型細胞（青▲）、

混合型（黄▲）。 
  

22.. SS１１ににおおいいてて触触覚覚刺刺激激がが痛痛覚覚応応答答部部位位のの神神経経活活動動をを抑抑制制しし、、痛痛覚覚刺刺激激がが触触覚覚応応答答部部位位のの神神経経活活動動をを抑抑制制ししたた  
触覚と痛覚が異なる部位で処理されている傾向にあることが分かったが、それぞれの部位において、選択性の低い刺

激はどのような影響を与えるのかを検討した。図1bの平均発火頻度の相対値グラフからはバレル野の触覚応答細胞や、

非応答型の細胞群において、侵害熱刺激時に応答が0より低下しており、侵害熱刺激時に活動が抑制されていることが

分かる。そこで刺激入力時に活動が減弱することを示す、信号・ノイズ比が1を下回るものが各部位・各層においてど

の程度存在するのかを検討した。 
その結果、触覚応答領域であるバレル野 2／3 においては侵害熱刺激によって活動が抑制される細胞の比率が有意に

高かった（60％、P＝5.4×10―８、2×2 カイ二乗検定）。これは、侵害熱刺激が入力されているときは dysgranular 領
域の活動が上昇する一方で、バレル野の活動が抑制されることを示している（図3a、右模式図）。一方、痛覚応答領域

であるdysgranular領域の5層においては触覚刺激によって活動が抑制される細胞の比率が有意に高かった（P＝0.048、
2×2カイ二乗検定）。  
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図3．刺激入力時に抑制を受ける細胞の各層・各部位ごとの割合 

a) 2／3層における刺激入力時に活動が抑制される細胞の割合（S／N＜1）を触覚刺激・侵

害熱刺激それぞれについて示す。侵害熱刺激によって抑制される細胞の比率がバレル野

において有意に高かった（***P＝5.4×10―８、2×2カイ二乗検定）。2／3層では侵害熱

刺激によってDysの活動がバレル野よりも高くなることを示している（右模式図）。 
b) 5 層における刺激入力時に活動が抑制される細胞の割合（S／N＜1）を触覚刺激・侵害

熱刺激それぞれについて示す。触覚刺激によって抑制される細胞の比率が dysgranular
領域において有意に高かった（*P＝0.048、2×2 カイ二乗検定）。5 層では触覚刺激に

よってバレル野の活動がdysgranular領域よりも高くなることを示している（右模式図）。 
 

考考  察察  

 
本研究では、電気生理学的手法を用いて、S1 における痛覚選択的な領域と触覚選択的な領域が分かれており、2／3

層において明瞭に分かれていた選択性が、深層の5層において統合されていくことが分かった。さらに、それぞれの領

域において選択性が低かった刺激が神経活動を抑制していることも分かり、痛覚が触覚選択的な領域の活動を抑制し、

触覚が痛覚選択的な領域の活動を抑制していることが明らかとなった。これらS1 における電気生理実験および行動実

験の結果は、S1 において触覚刺激が痛みを抑制する神経メカニズムの基盤が存在することを示唆しており、ヒトで報

告されている侵害熱刺激によって触知覚が低下する現象［2］や腰背部痛の存在下で触知覚が低下する現象［7］をこれ

まで説明するとされてきた脊髄レベルで示された回路［8］のみならず、大脳皮質レベルにおいても痛覚と触覚が互い

に影響を与える回路が存在することを示している。 
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