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論文審査の結果の要旨 

 

 令和 4年 2月 2日（水）に主査および副査の計 4名で吉原康平氏の論文審査を行った。吉原氏は本

論文において，脊髄後角のアストロサイトと神経の相互作用に着目し，青斑核由来下行性ノルアド

レナリン神経が痛覚を促進と抑制の両方向に制御するメカニズムを明らかにした。さらに，そのメ

カニズムがストレスによる痛覚調節にも重要であることを示し，生理学的な役割の一端を明らかに

した。 

 脊髄後角は末梢からの感覚情報が入力するだけでなく，脳からの下行性神経による制御を受けて

おり，感覚情報を処理し統合し統合するうえで最も重要な場の一つである。脳幹の青斑核由来ノル

アドレナリン（LC-NA）神経から放出されるNAは，神経細胞に作用し痛覚情報伝達を抑制すること

が知られており，吉原氏らは最近，α1A アドレナリン受容体を介した抑制性介在神経の活動上昇が侵

害性熱刺激に対する鎮痛作用をもたらすことを明らかにした。一方で，脊髄後角にはグリア細胞の

アストロサイトも数多く存在する。吉原氏らは，脊髄後角の新規アストロサイトサブセット（転写

因子 Hes5陽性）を同定し，Hes5陽性アストロサイトが α1A受容体を介して下行性 LC-NA神経シグナ

ルを受容し，疼痛を促進性に制御することを報告している。したがって，下行性 LC-NA 神経シグナ

ルは脊髄の神経やアストロサイトに作用し疼痛を促進と抑制の両方向に制御すると考えられるが，

そのメカニズムは不明であった。そこで本論文では，両細胞間における相互作用に着目して，脊髄

NAによる軽度機械性痛覚調節メカニズムの解明を行った。 

 軽度機械性痛覚調節における脊髄 NAの役割を検討した。その結果，低濃度 NAにより軽度機械刺

激に対する痛覚過敏が生じ，高濃度 NAでは痛覚過敏が消失した。よって，脊髄 NAはその濃度によ

り 2相性の応答を示すことが明らかになった。そこで，α1A受容体シグナルを介した Hes5陽性アスト

ロサイトの役割を検討した。Hes5 陽性アストロサイトにおいて α1A 受容体が欠損したマウス（Hes5-

CreERT2;Adra1aflox/flox マウス）を作製し，その効果を検証したところ，低濃度 NA による痛覚過敏が

抑制された。さらに，薬理学的な検討から Hes5 陽性アストロサイトの活性化は D-serine シグナルを

介し痛覚過敏を誘発することを示した。Vgat陽性抑制性介在神経 α1A受容体の役割を調べるため，同

神経において α1A 受容体が欠損したマウス（Vgat-Cre;Adra1aflox/flox マウス）を作製し，その効果を検

討したところ，高濃度 NA 投与によって疼痛閾値の低下が認められた。これらの結果から，低濃度

NA は Hes5 陽性アストロサイトの作用を，高濃度 NA は Vgat陽性抑制性介在神経の作用を介して痛



覚を促進と抑制の両方向に制御することが示唆された。しかしながら，どちらの細胞も α1A受容体を

発現することから，低濃度 NA は Vgat 陽性抑制性介在神経にも作用し得る。そこで吉原氏は，低濃

度 NAによる Hes5陽性アストロサイトの活性化は Vgat陽性抑制性介在神経の活動を抑制する何らか

の因子を放出するのではないかと仮説を立て，アデノシン A1 受容体を介したシグナルの役割を検討

した。アデノ随伴ウイルスベクター（AAV）および CRISPR-Cas9システムを用いて Vgat陽性抑制性

介在神経の A1 受容体を欠損したマウスを作製し，その効果を検証した。その結果，同受容体欠損マ

ウスでは低濃度 NAによる痛覚過敏が抑制された。よって，低濃度 NAはアデノシンシグナルを介し

て Vgat 陽性抑制性介在神経の活動を抑制することで，Hes5 陽性アストロサイトの活動が優位になる

ために痛覚過敏を引き起こすことが示唆された。 

続いて，高濃度 NA による痛覚過敏消失メカニズムについて検討した。吉原氏は，アドレナリン

受容体は α1受容体と比べて NA に対する親和性が低いこと，脊髄受容体の活性化により神経障害性

疼痛モデルにおける痛覚過敏が抑制されるという報告から，痛覚過敏の抑制に対する同受容体の役

割を検討した。脊髄スライスを用いたアストロサイト cAMPイメージングにより，脊髄後角アストロ

サイトに機能的1 受容体が発現することを見出した。そこで，AAV-CRISPR-Cas9 システムを使用し，

脊髄後角アストロサイト選択的に1 受容体を欠損したマウスを作製し，その効果を検証した。その

結果，同受容体欠損マウスでは高濃度 NAにより痛覚過敏が誘発されたことから，高濃度 NAはアス

トロサイト1 受容体へ作用することで痛覚過敏を抑制することを示した。さらに，ストレス誘発性

痛覚過敏モデルを用いた検討から，アストロサイト－神経相互作用を介した NAによる痛覚調節メカ

ニズムがストレスによる痛覚調節にも重要であることを示し，その生理学的な役割の一端を明らか

にした。 

 以上，吉原氏はアストロサイト－神経相互作用を介して NAが濃度依存的に痛覚を促進と抑制の両

方向に制御すること，さらに，同メカニズムはストレスによる痛覚調節にも重要であることを明ら

かにした。本内容は学位請求論文として価値ある内容であり，最終試験での主査および副査からの

試問に対しても的確な回答を得た。したがって，本論文が博士（創薬科学）の学位に値すると認め

る。 


