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論 文 内 容 の 要 旨

近年,morphineの鎮痛作用の発現に,脳幹から脊髄に到る下行性抑制系の役割が重要視されている｡

現在知られている下行性神経系としては,ノルアドレナリン-,アドレナリンーおよびセロトニン-作動

性などのモノアミン作動神経系がある｡この他に,最近兄い出された ｢エンケファリン作動神経系｣が,

脊髄にも存在することが知られている｡もし,morphineが,これらの神経系を介して鎮痛作用を発現す

るのであれば,これらの神経終末から遊離される神経伝達物質を,脊髄に直接適用することにより,鎮痛

作用が発現することが期待される｡この問題解決の為に,本研究では,まず無麻酔無拘束ラットの脊髄ク

モ膜下腔への薬物直接投与法を確立し,これを応用して,各種の神経伝達物質の中から,脊髄において痛

覚抑制作用をもつ物質を検索し,さらに,mOrphineや enkephalinを延髄の巨大細胞網様核に微量注射

したときに認められる鎮痛作用発現における,脊髄のモノアミン作動神経系の役割を明らかにする目的で

実験を行ない,以下に述べるような新知見を得た｡

Ⅰ 脊髄における痛覚抑制物質の検索

1.Noradrenalineおよびその他のモノアミン性神経伝達物質の脊髄クモ膜下腔投与による鎮痛作用

L-Noradrenaline(NA),L-adrenalineおよび L-isoproterenolを, ラットの脊髄クモ膜下腔に投与

すると,強力な鎮痛作用が発現し,その効果は,NA>L-adrenaline>Lisoproterenolの順 であった｡

NAおよび L-adrenalineの鎮痛作用は,アドレナリンα-受容体遮断薬 phenoxybenzamineの脊髄ク

モ膜下腔投与,または麻薬きっ抗薬 naloxoneの皮下注射により抑制された｡なお,NAを脊髄より上位

の大槽 (小脳延髄槽)内に投与した場合は,極めて大量投与で軽度の鎮痛作用を認めたにすぎなかった｡

Serotonin,dopamineおよび dibucaineの脊髄クモ膜下腔投与により, 軽度の鎮痛作用が認められ,

LDOPA,atropine,bethanechol,GA玉A,glycineおよび dibutyrylcAMP の脊髄クモ膜下腔投与で

は,鎮痛作用は認められなかった｡以上の結果より,脊髄のノルアドレナリン作動神経系が,痛覚抑制系

としての役割の一部を荷っており,その作用は主に, アドレナリンα-受容体を介して発現されるものと
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考えられる｡また,NAの鎮痛作用は,一部 ｢エンケファリン作動神経系｣を介して発現されるものと考

えられる｡

2.Enkephalin関連物質の脊髄クモ膜下腔投与による鎮痛作用

Enkephalinは,酵素分解を受け易いことが知られているので,本実験では,酵素分解を受けにくく,

しかもエンケファリン様活性をもった,エンケファリン誘導体 の DrAla2-enkephalinamideを用いた｡

ラットの脊髄クモ膜下腔に D-Ala2-enkephalinamideまたは morphineを投与すると,強力な鎮痛作用

が発現した｡また,morphine投与で起こる鎮痛作用は,麻薬きっ抗薬 naloxoneの皮下注射または脊髄

クモ膜下腔投与によりきっ抗された｡

I Morphineの巨大細胞網様核注射による鎮痛作用発現における脊髄ノルアドレナリン作動神経系の

関与について

1.Morphineの巨大細胞網様核注射の脊髄 noradrenalineの代謝に及ぼす影響

Morphineをラット延髄の巨大細胞網様核 (NRGC)内に注射すると,NA の COMT代謝産物である

normetanephrine(NM)が,脊髄において用量依存的に増加し,この時間経過は,mOrphineの NRGC

内注射による鎮痛作用の時間経過と良く対応した｡ Morphine を大縫線核 (nucleusraphemagnus),

下橋網様核,および中脳水道周囲灰白質の各部位に投与しても,脊髄の NM 量は増加しなかった｡ 内在

性オピオイ ドペプチ ドの methionine-および 1eucine-9nkephalinの NRGC内注射 によって も,脊髄

NM 量が増加し,morphineおよび enkephalinの脊髄 NM 量増加作用は,麻薬きっ抗薬 naloxoneの

皮下注射によりきっ抗された｡以上の知見は,mOrphineまたは enkephalinの NRGC内注射により,

脊髄のノルアドレナリン作動神経系の活動が克進すること,また,この作用がオピエート受容体を介して

発現することを示唆している｡カテコラミソ作動神経系の変性を起こす 6-hydroxydopamineを NRGC

内に注射しても,脊髄 NA量は減少しなかったことから,NRGC内には,脊髄ノルアドレナリン作動神

経系の細胞体ないし軸索は存在しないと考 えられる｡ 従って, mOrphineの脊髄 NM 量増加作用は,

NRGC-介在ニューロン-NA ニューロンの経路によって発現されるものと考えられる｡

一方 morphineの NRGC内注射では,脊髄において,serotoninの MAO代謝産物である 5-hydro-

Ⅹyindoleaceticacidの量が変化しなかったことから, NRGC内に注射した mDrphineは, 脊髄のセロ

トニン作動神経系の活動には影響しないものと推論される｡

2. Morphineの巨大細胞網様核注射による鎮痛作用に対するアドレナリンα-受容体遮断薬の影響

MorphineのラットNRGC内注射により発現する鎮痛作用は,アドレナリン α-受容体遮断薬 pheno-

Ⅹybenzamineの腹腔内注射により抑制 され, アドレナリン β-受容体遮断薬 propranololおよびセロト

ニンきっ抗薬 methysergideの腹腔内注射では,ほとんど影響されなかった｡さらに,mOrphineおよび

methionine-enkephalinの NRGC内注射により発現する鎮痛作用が, phenoxybenzamineの脊髄 クモ

膜下腔投与により抑制された｡

以上の結果より著者は,脊髄のノルアドレナリン作動神経系と, ｢エンケファリン作動神経系｣が,坐

体における痛覚制御機構としての役割の一部を荷っており,NRGCを作用部位とする morphineの鎮痛

作用の一部は,脊髄ノルアドレナリン作動神経系の活動の克進を介して発現されるものと推論した｡
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

Noradrenaline(NA)は中枢神経系において神経伝達物質 としてほたらいていることが 明 らかにされ

ているが,痛覚求心路における NA の役割についてまだよく分っていなかった｡ 本論文はこの点を明ら

かにする目的で,脊髄後角における NA の生理学的,薬理学的意義を追究したものである｡

著者は,まず,ラット髄 (腰髄)クモ膜下腔へ NAを投与することにより,NAが用量依存性に鎮痛作

用を発現すること,この効果は adrenaline,dopamine,serotoninよりも強力であることを明らかにした｡

クモ膜下腔に注入した thiomine色素の染色状況その他の諸知見からNA投与による鎮痛効果は痛みの伝

達に関与する後角第1層ニューロンに作用するものと推論した｡ また, NA の鋲痛効果 はアドレナリン

α-レセプター遮断薬 phenoxybenzanine投与により抵抗されたことから, アドレナリンα-レセプターを

介して発現されることを明らかにした｡さらにまた,NAによる鎮痛効果はモルヒネ括抗薬 naloxone投

与により括抗されたこと,および enkephalin関連ペプチ ドのクモ膜投与で鎮痛作用を発現したことから,

NA の鎮痛作用の少くとも一部は脊髄 enkephalinの遊離を介してはたらくものと推論した｡

つぎに,延髄の巨大細胞網様核内に mOrphineまたは enkephalinを微量注射すると, 脊髄内の NA

代謝産物 normetanephrine量が増量すること, また,これらの効果は phenoxybenzamineで桔抗され

ることを明らかにした｡ これらの事実から巨大細胞網様核に mOrphineを投与した場合の鎮痛作用の発

現に脊髄 NA作動神経系が関与することを明らかにした｡

以上の知見は脊髄における痛覚制御物質としての NA の役割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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