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論文内容の要旨

近年 substance P は一次知覚神経の伝達物質であるという可能性を示唆する報告が多くなされてい

る。また過去における粗あるいは精抽出の本物質の薬理作用については，末梢あるいは中枢投与にお

いて，発痛又は鎮痛という様々な成績が報告されている。本研究は純粋な合成 substance P (Sp) の

発痛性および鎮痛性について，末梢および中枢投与による効果を比較検討し，その鎮痛機序について

は内因性鎮痛物質である脳内モルヒネ様因子 (MLF) との関係を追究したものであり，以下の知き

結果を得た。

1. ラット頚動脈内投与法においては， SP (20-200μg) は仮性疹痛反応を起こさなかったが， 200μg

の高濃度では 9 例中 3 例において仮性疹痛反応が認められ，その効果は抗ヒスタミン剤である ch.

lorpheniram ine (5 rng/kg) の腹腔内投与前処置により措抗された。

2. ウサギ大腿動脈内投与法においては， SP (20~200μg) は仮性疹痛反応を起こさなかった。

3. マウス腹腔内投与法にbいては， SP (0.1 , 1 および~10rng/kg )はwrithing behavior を起こさな

かった。

4. ヒト cantharidin blister base 法においては， SP は 1 rng/ rniの高濃度において軽度の痛みと掻捧

感を起こした。 SP の analog である SPS -ll の 1 rng/ rni は痛みならびに掻痔感を起こさなかった。

5. マウス酢酸writhing法においては， SP 5 ng脳室内投与および~10rng/kg腹腔内投与により酢酸

writhe 回数の有意の抑制が認められ，その効果はnaloxone (1 rng/kg) の腹腔内投与前処置により

部分的に桔抗された。

6. マウス Hot plate 法においては， SP 5 ng脳室内投与により前肢 licking latency の有意の延長が
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認められ，その効果は naloxone ( 1 mg/kg) の腹腔内投与前処置により完全に措抗された。 SP の

腹腔内投与においては有意の鎮痛効果を認めなかった。

7. 鎮痛効果発現時におけるマウス脳内MLF含量は， SP5ng脳室内投与および~SPI0mg/kg腹腔内投

与においては変動しなかったものの， SP 5-11 5ng脳室内投与においては前肢 licking latency の延

長ならびに脳内MLF含量の増加が認められた。

8. SP 1 mg/næ はモルモット皮膚収縮反応消失および、角膜 blink reflex消失に対して効果を認めなか

った。

9. SPI0mg/kg腹腔内投与によりマウス自発運動量の抑制が認められた。同様の運動抑制を示す di

azepam 5 mg/切皮下投与により酢酸 writhe 回数は抑制され， naloxone により桔抗されなかった。

以上の結果より， s p は末梢においては高濃度で軽度の発痛性を有することが明らかにされ，それ
にはヒスタミンの関与の可能性が考えられた。

一方， s P は脳室内投与においては特異的な低濃度で，腹腔内投与においては高濃度で弱い鎮痛効
果を有し，それぞれの鎮痛効果の naloxone による措抗の程度から鎮痛機構へのMLF の関与が明らか

になり，さらに他の情動機構の関与の可能性が示唆された。

論文の審査結果の要旨

本研究は合成 substance P の発痛性および、鎮痛性について末梢および中枢投与による効果を比較検

討し，さらに鎮痛機序については従来行われていなかった内因性鎮痛物質である脳内モルヒネ様因子

との関連を追究したものである。

その結果，末梢においては substance P は軽度の発痛性を有することが明らかになり，それにはヒ

スタミンの関与の可能性が示唆された。一方，中枢においては substance Pは非常に弱い鎮痛性を有

し，それには，脳内モルヒネ様因子の関与の可能性が明らかになり，さらに情動機構の関与の可能性

も示唆された O これらのことは substance Pの発痛および鎮痛作用を解明する上に極めて重要な知見

を与えるのみならず 広く鎮痛機構を理解する上で基礎および臨床の両面から見ても価値ある業績で

あると読!められる。

よって，本研究者は歯学博士の学位を得る資格があると認める。
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