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論 文 内 容 の 要 旨

一般に視覚や聴覚などの知覚情報の中枢伝達の際に,制御機構が働いて知覚活動の調節が行われている

ことが知られている｡痛覚情報の伝達の場合にも,いくつかの制御機構の存在が明らかにされており,こ

のうち最初に活動する制御機構として,脊髄における制御系が挙げられる｡さきに佐藤 ･高木は脊髄求心

路に対し,脳幹からの下行性制御系が動いており,この活動が morphineによって強められることを示し

た｡しかし下行性抑制系が脳幹のどの部位から始まり,脊髄のどの部位に終っているか,またどんな化学

伝達物質が関与しているかは,不明のままであった｡ そこで,著者は, この問題を明らかにすると共に

morphineの鎮痛作用と制御系との関係を調べる目的で実験を重ね,以下に述べるような興味ある新知見

を得た｡

1. 疹痛刺激法としての bradykinin(BK)大腿動脈内投与の検討

1) BK の大腿動脈注射により誘発される仮性疹痛反応

ヒトで内在性発痛物質の一つと推定されている bradykinin(BK)をウサギの動脈内に注射した場

合,仮性疹痛反応をひき起すか否かを検討した｡ウサギを背位に固定し,注射側後肢のみ自由に屈伸

できるようにした｡BKを 2-5pgを-側後肢大腿動脈内に注射すると,後肢の屈曲反射,過呼吸,

輝き声などの仮性疹癌反応が認められ,BK動注はウサギでも発痛作用を有しているものと推論され

た｡またこの反応は,morphine投与によって抑制された｡

2) 脊髄後角ニューロン活動に及ぼす BK大腿動脈注射の効果

疹痛刺激によって発生した知覚神経の興奮はまず脊髄後角においてシナプスを介して2次ニューロ

ンに伝達される｡そこでウサギ脊髄後角ニューロンの活動を,微小電極により,細胞外記録した｡記

録した脊髄後角ニューロンの中で,BK動注によりその単一放電が増加するニューロン (BK反応ニ

ューロン)は,その電気生理学的諸性質及び組織学的局在から,痛覚を上位中枢に伝えるのに重要な

役割をなしているとみなされている後角第Ⅴ層のニューロンであると確めた｡
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2. 脊髄後角の BK反応ニューロンに対する上位中枢からの制御

1) 脊髄 BK反応ニューロンに及ぼす脳幹電気刺激の効果

延髄巨大細胞網様体核 (NRGC)を中心とする脳幹下部の電気刺激によりBK反応ニューロンの

ほとんどすべて(98%)が抑制された｡この事実から延髄から脊髄後角 BK反応ニューロンに対して

働く下行性抑制系が存在し,これが痛覚制御機構の一つとして生理的役割を果していることを明らか

にした｡

2) 延髄脊髄抑制系とモノアミン作動神経との関係

延髄脊髄下行性抑制系の BK反応ニューロン抑制作用は,モノアミン滑渇薬であるtetrabenazine

(40mg/kgs.C.)投与により減弱された｡ この減弱効果は,L-DOPA(20mg/kgi.Ⅴ.)で回復した｡

また L｣⊃OPA単独投与でも,BK反応ニューロン抑制効果が認められたものがあった｡したがって,

NRGCよりの下行性抑制系には,主としてカテコールアミン作動性神経が関与していると推論した｡

3. 脊髄後角 BK反応ニューロンに対する morphineの効果

1) morphineの静注効果の正常ウサギと脊髄ウサギにおける比較検討

BK反応ニューロンの BK誘発単一放電に対する morphineの抑制効果の有効量には,正常ウサ

ギと脊髄ウサギとでは,差が認められた｡すなわち,前者では,0.3mg/kgの少量で抑制されたの

に対し,後者では 5.0mg/kgで初めて抑制例が認められた｡したがって BK反応ニューロンに対す

るmorphineの抑制作用には,少量時には主として上位中枢からの下行性抑制系の克進を介するもの

と推論した｡

2) 延髄網様体 (NRGC)への morphine微量注入効果

NRGCに morphine40pgを注入すると,過半数において BK誘発単一放電が抑制されたOまた

この効果は morphineの特異的括抗薬であるnaloxoneにより括抗された｡

以上の結果より NRGCを中心とする延髄網様体から発するカテコ-アミン作動性の下行性抑制系が存

在し,疹痛入力を脊髄後角において制御する働きをしているものと考えられる｡

また morphineは主として,この下行性抑制系活動を克進させることにより,脊髄後角ニューロンを抑

制するものと結論した｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文は最も代表的な鎮痛薬であるmorphineの作用部位と痛覚制御椀構の関係を明らかにしたもので

ある｡

本研究土居は発痛物質であるBradykinin(BK)をウサギ大腿動脈内に投与した際に発現する疹痛反応

(屈曲反射)を記録し,この反応の抑制を指標として鎮痛薬の効力検定や作用点研究が可能であることを明

らかにした｡さらに,下半身の疹痛の中枢神経系への入 り口と考えられる脊髄後角第5層ニューロンの電

気活動を微小電極法により記録し,この電気活動がBKの大腿動脈注射により増加することを観察した｡

またこの BKによる活動増加は正常ウサギでは morpbineの少量静注により抑制されるが,脊髄上位で,

上位中枢との連絡路を切断した脊髄ウサギでは morphineの大量ではじめて抑制されることを明らかに
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し,morphineの作用部位は主として脊髄より上位中枢にあることを確認した｡

脊髄第5層ニューロンの電気活動は上位中枢とくに延髄の巨大細胞網様体核から抑制性制御を受けてい

ることを見出し,この制御系にはカテコラミン作動神経が関与していることを示唆した0

一万,本研究者は脳幹内各所にmOrPhineの微量注射を試み,延髄巨大細胞網様体核への mOrPhineの

注射が,脊髄第5層ニューロンの電気活動を抑制することを見出した｡

これらの知見にもとずき,本研究者土居は脊髄後角への疾病入力は延髄巨大細胞網様体核から発するカ

テコラミソを介する下行性抑制によって制御されていること,そしてmorphineはこの下行性制御系の活

動を克めることによって鎮痛作用を発現することを示唆した｡

以上の知見はmorphineの作用部位について極めて有意義な新知見を加えたものである｡

よって,本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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