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１．老齢ラットの逃避行動
　これまでの運動機能に対する老化の影響を調べた研究
によると、Fisher系ラットは25ヵ月齢以後、急激に運動
機能が低下するといわれ、25ヵ月齢より高齢のラットが
老齢ラットとして研究に用いられることが多い［5］。そ
こで、我々の研究では、生後7-13ヶ月齢のFisher系ラッ
トを成熟群、28-34ヶ月齢のラットを老齢群として研究
を進めている。
　まず、侵害性行動に対する老化の影響を明らかにする
ため、老齢および成熟ラットの後肢に侵害的熱刺激を与
え逃避反応が起こるまでの時間を測定した［7］。図1Aに
示したように、老齢ラットの熱刺激に対する逃避時間は
成熟ラットに比べ有意に短かった。これは、老齢ラット

はじめに
　加齢は末梢神経および中枢神経系に対し、様々な変化
を誘導すると言われている［1,2,3］。加齢の運動機能へ
の影響に関する研究結果から、運動神経線維の脱髄が老
齢ラットの運動機能障害に対する原因の一つである可能
性が報告された［4,5］。末梢神経線維の脱髄は、有髄神
経線維における活動電位の伝導速度の低下を生じ、運動
機能低下を誘導すると考えられている［6］。また、加齢
によるシナプス伝達の障害も運動機能変化の一因である
とされているが、その詳細については不明である。
　痛覚も加齢により強く影響されるものの一つであると
されているにもかかわらず、痛覚と加齢に関する研究は
少ない。特に、加齢に伴う痛覚受容メカニズムに関して、
動物実験による基礎研究はほとんどない。これまで、ヒ
トを対象とした心理学的研究により、加齢に伴って疼痛
閾値が上昇するという報告、あるいは全く逆に低下する
という報告があり、加齢と痛みの関係については一定し
た見解が得られておらず、その神経機構に関してはほと
んど明らかにされていない。
　本稿では、これまでに私たちが行ってきた加齢と疼痛
に関する動物実験の結果を中心に紹介し、老化によって
誘導される痛覚異常の神経機構について考察したい。 
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要約
　老齢ラットを用いて侵害性行動、脊髄後角（DH）および三叉神経脊髄路核尾側亜核（Vc）に分
布する侵害受容ニューロン活動について解析し、成熟ラットと比較したところ、以下のような結
果を得た。１）侵害的熱刺激に対する四肢のひっこめ反射が起こるまでの時間は老齢ラットにお
いて有意に短かった。これに対し、熱刺激後に誘導されるリッキング行動の発現率は老齢ラット
において有意に少なかった。２）DHに分布する侵害受容ニューロンの安静時および侵害刺激中の
活動は老齢ラットにおいて有意に高い値を示した。３）DH侵害受容ニューロン活動は脊髄ブロッ
クにより、成熟ラットでは増大したのに対し、老齢ラットにおいては全く変化を示さなかった。
４）成熟ラットでは、ナロキソン投与により活性型のVc侵害受容ニューロン数が増加したのに対し、
老齢ラットにおいては変化が認められなかった。
　以上から、老齢ラットにおいては下行性抑制系の機能不全が誘導され、DHおよびVcに存在する
侵害受容ニューロン活動が増強し、侵害性反射が亢進した可能性が示された。

図１
老齢および成熟ラットにおける侵害熱刺激に対する逃避行動
Ａ：後肢に熱刺激を与えてから，引っ込めるまでの時間
Ｂ：後肢に熱刺激を与えたとき，後肢のリッキングを示した
ラットの割合

　　（Iwata et al. J Neurophysiol  2002より改変）
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において、何らかのメカニズムで侵害反射の機能亢進が
起こっている可能性があることを意味している。また、
侵害刺激後のリッキング行動の誘導には大脳皮質を含む
上位中枢が必要であるといわれており、リッキング行動
が痛み認知の指標となる可能性があると考えられる。そ
こで、我々は熱刺激による後肢のリッキング発現率を成
熟ラットと比較し、さらに検討を加えた。その結果、老
齢ラットでは成熟ラットに比べ熱刺激によって誘導され
るリッキング発現率は有意に低い値を示した（図1B）。
これらの行動実験の結果から、老齢ラットは侵害刺激に
対してより敏感に反応するにもかかわらず、痛みの認知
機能は低下している可能性があることが示された。では
何故、侵害反射が亢進され、疼痛認知機能が低下するの
であろうか。この行動学実験から得られた研究結果の神
経メカニズムを解明するために、脊髄後角から単一神経
活動を導出し、その生理学的性質を詳細に調べた。

２．脊髄後角侵害受容ニューロンの機能変化
　老齢ラットの脊髄後角（DH）に存在する侵害受容
ニューロンの活動性変化について詳細な検討を加えた。
まず、老齢ラットの脊髄後角から単一侵害受容ニューロ
ン活動を記録し、詳細な電気生理学的検索を行った。
DHから後肢の侵害刺激に応答する単一ニューロン活動
を導出し、自発活動および温度刺激に対する応答特性変
化について解析を行った。その結果、老齢ラットDHの
侵害受容ニューロン活動は成熟ラットに比べ、有意に高
い自発放電頻度および温度刺激に対する有意に強い誘発
反応を示した［7］。さらに、このような老齢ラットにお
けるDH侵害受容ニューロン活動の増強には、脊髄にお
ける下行性抑性系機能変化が関与する可能性が考えられ
る。そこで本研究では胸髄レベルで脊髄ブロックを行い
腰髄侵害受容ニューロン活動の応答性変化についても解
析を行った。胸髄レベルで脊髄ブロックを行うと、成熟
ラットにおいては有意な熱刺激に対する応答性の増加を
認めたが、老齢ラットにおいてはほとんど応答性の変化
を示さなかった（図2）。この結果は、老齢ラットが下行
性抑制系の機能不全を起こし、結果的にDH侵害受容
ニューロン活動の増強が誘導された可能性を示している。

さらに、我々は下行性抑制系に関与するセロトニンおよ
びノルアドレナリン合成酵素含有神経線維について免疫
組織学的に検討を加えた。その結果、老齢ラットでは成
熟ラットに比べ両神経線維の有意な減少が認められた
［7］。以上の結果から、老齢ラットにおいて観察された
脊髄後角侵害受容ニューロンの活動性増強には、下行性
抑制系の機能不全およびセロトニンやノルアドレナリン
の放出量減少が強く関与すると考えられる。

３．顔面皮膚の侵害刺激によって三叉神経脊髄路核尾側
亜核（Vc）に発現するpERK陽性細胞の動態

　最近、脊髄後角あるいは三叉神経脊髄路核尾側亜核
ニューロンにおいて、MAP kinaseの一つであるextra-
cellular signal- regulated kinase (ERK) が侵害刺激
後5分以内にリン酸化され、侵害刺激によって発現した
pERK陽性細胞数は刺激強度依存的に増加すると報告さ
れている［8,9］。最近、我々の研究室で得られた結果に
よると、末梢組織の侵害刺激後、リン酸化ERKとFos様
タンパクが延髄後角に存在する多くの細胞において共発
現していた。これは、侵害刺激により細胞が活性化され、
次いでERK がリン酸化されることにより、それより下
流の細胞内情報伝達系の活性化が進む可能性を示してい
る［8,9］。このことから、ERKのリン酸化は侵害刺激に
より活性化されたニューロンの指標として有用であると
考えられている。そこで、pERKをニューロン活性化の
マーカーとし、加齢に伴う侵害情報伝達機構の変化につ
いて免疫組織学的手法を用いて検討した。
　我々は老齢および成熟ラットの口髭部へのカプサイシ
ン注入によりVcに認められるpERK陽性細胞について解
析を行った［10］。その結果、pERK陽性細胞はVc領域の
表層に限局して認められ、その発現数は老齢ラットの方
が成熟ラットに比べ、わずかに多い傾向を示した（図3A、
BおよびE）。さらに、下行性抑制系を活性化させるオピ
オイドの拮抗薬であるナロキソン投与の影響について検
討した。ナロキソン投与により、成熟ラットにおいては

図２
脊髄ブロックによる後角侵害受容ニューロンの反応性変化
Ｂ：脊髄ブロック前の熱刺激(48℃)に対する反応
Ｄ：脊髄ブロック中の熱刺激に対する反応A:熱刺激５分後の
反応（Iwata et al. J Neurophysiol  2002より改変）

図３
　老齢および成熟ラットの口髭部へのカプサイシン刺激によ
り，三叉神経脊髄路核尾側亜核内に認められたpERK陽性細
胞（A: 成熟ラット，B: 老齢ラット）および，ナロキソン静
注後に口髭部にカプサイシン刺激したときに認められた
pERK陽性細胞（C: 成熟ラット，D: 老齢ラット）の組織標
本写真とpERK陽性細胞数のグラフ(E)
　cap: カプサイシン刺激，cap+nal: ナロキソン静注後にカプ
サイシン刺激（Suzukiet al. Neurosci Lett  2009より改変）
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非ナロキソン投与群と比較し、カプサイシン刺激によっ
て発現したpERK陽性細胞数に有意な増加がみられた。
これに対し、老齢ラットにおいてはpERK陽性細胞数に
変化はみられなかった（図3C,DおよびD）。この結果は、
脊髄ブロックを行っても老齢ラットにおいてはニューロ
ンの応答性に変化は認められなかったという、これまで
の研究結果とよく一致しており、老齢ラットにおいては
下行性抑制系の機能不全が誘導されている可能性が強く
示唆された［7］。
 
まとめ
　これまでの加齢と痛みに関する研究は、ほとんどがヒ
トを対象としたもので実験動物を用いた基礎研究は非常
に少ない。我々の研究結果は、老齢ラットにおいて下行
性抑制系が機能不全を起こし、それが老化に伴って発症
する異常な侵害反射亢進の原因となる可能性を示した。
　高齢化が進む日本において、加齢に伴う痛みの受容機
構の変化を解明することは、高齢者のQOLの維持につな
がる重要な研究テーマであり、さらなる研究の推進が望
まれる。
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Summary
　Although a few animal studies have reported the effect of aging on pain pathways, the neuronal mecha-
nisms of pain sensation with advancing age are not well understood. Therefore, we have studied the nocifen-
sive behavior, dorsal horn (DH) and trigeminal spinal subnucleus caudalis (Vc) nociceptive neuronal 
activities in aged rats to evaluate the change in neuronal mechanisms with advancing age. Our data were 
summarized as follows: 1) The paw withdrawal latency to heat stimulation of the hind paw was signifi-
cantly shorter in aged rats compared to adult rats, whereas the occurrence of the paw licking behavior was 
significantly higher in adult rats compared to aged rats. 2) The DH nociceptive neuronal activities were sig-
nificantly higher in aged rats compared to adult. 3) The spinal block caused an enhancement of DH nocicep-
tive neuronal excitability in adult rats but not in aged. 4) The Vc neuronal activity increased after 
naloxone administration in adult rats but not in aged. 
These findings suggest that an impairment of the descending inhibitory system in aged rats causes an en-
hancement of the DH and Vc nociceptive neuronal activities, resulting in an enhancement of noxious reflex 
during advancing age. 


