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論文内容の要旨

小脳はバスケット細胞 星状細胞を含む分子層 フ。ルキンエ細胞を含むフ。ルキンエ層，そして頼粒細

胞，ゴルジ細胞を含む三層から成っているきれいな層状構である。小脳は中枢神経系の多くの情報を処

理する tt neuronal machine "として微細な運動の制御すなわち微調整の役目をしていることが現在

よく知られている jl)
とと (2 -4) 

小脳の機能について，神経生理学的な研究は数多く報口されている。 しかし，薬物について小脳

への影響を検討した知見はほとんどない。そ乙で，薬物の小脳への神経機構に及ぼす影響を検討し，大

脳に対する小脳の役割を解明するために本研究に着手した。

小脳の神経機構に及ぼす影響を検討するために，よく知られている中枢抑制薬，中枢興奮薬を用いて

検討した結果，小脳への入力に影響を及ぼしていることが明らかにした。 (5)

そ乙で，次に代表的な鎮痛薬である morphine について考察した。

(本論)

第一章 小脳皮質誘発電位に対する中枢抑制薬・興奮薬の影響

大脳皮質の somatosensory area-I (SSA- I)から小脳皮質への入力について検討した。

Pentobarbital (PB) , meprobamate (Mb) は小脳皮質各部位での誘発電位の振幅を 30 一日%抑制

し， chloropromazine (C P Z) は増大と抑制作用の部位的相異が認められた。 Caffeine(Caff) , 

picrotoxin (PTX) , strychnine (S try)ではすべての記録部位で振幅を増大させた。榛骨神経

(S R) からの入力に対しては PB は振幅を 30 ー 50% と減少させたがMbは増大させたのちに抑制
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を示す二相性を認めた。また， C P Z は 45 一切 96の増大作用を示した。 Caff ， PTX , Stry ではすべ

ての記録部位で40 -9696の増大作用を示した。中継核の橋被蓋網様核 (PTRN) ，外側網様核(LRN) ，

下オリーブ核( 1 ON) からの入力に対して P B , C P Z は小脳皮質各部位で振幅を 7 -4096 と減少さ

せ， Mb は振幅の増大のちに減少作用を示した。乙れらの薬物は小脳への入力の違いによって小脳皮質

各部位で著明な相異を認めた。

第二章 小脳誘発電位に対する morphine の影響

Morphine (2 mg/kg , i. v. )は SR刺激による小脳皮質誘発電位の振幅を40-49労と減少させた。次

lと， S R 刺激による LRN ， IONでの振幅は22-43% と減少し， LRN , IONから小脳皮質誘発電

位は24- 3896 と減少作用を認めた。一万 SSA-} からの入力には影響を与えなかった。歯髄刺激に

よる小脳皮質後葉で、の振幅は42-44箔と減少した。これらの抑制作用に対しては naloxone (O.4mg/kg , 

1. V.) で括抗された。また，プノレキンエ細胞の自発発火と分子層の field potential IC.対する作用を

検討した。 Morphine 投与後， 1 分に 64.2 土 1196 の自発発火を抑制した。乙の抑制作用はω-120 分

で回復した。また この抑制作用は naloxone (O.4 mg/kg , i. v. )で拾抗された。 Field potent ial 

k対しては振幅を47%と減少させた。さらに SR あるいは歯髄刺激による小脳核で、の作用を検討する

と，室頂核では誘発電位の振幅を44 -45~ぢ，中位核では2496 との減少作用が認められたが歯状核では有

意な変化を認めなかった。以上の結果から， morphine は末梢からの経路である脊髄網様体小脳路ある

いは脊髄オリーブ小脳路を抑制し，小脳核においては室頂核，中位核に痛みの機能的局存在が認められた。

第三章 小脳皮質誘発電位に対する大脳皮質の影響

(6 ー7)
小脳は大脳と多くの神経連絡を持って相互に影響を及ぼしている。 大脳から小脳への影響を検

討するため除脳ネコで実験を行った。 SR刺激で小脳皮質誘発電位は39-53%の振幅の増大作用を示し

た。また，小脳は特に大脳皮質の運動野 (MA) と SSA-( が密接な神経連絡を持っているので，

SSA ー!と MA破壊ネコでmorphine の作用を検討したと乙ろ，誘発電位の振幅をそれぞれ31-51% 

と増大させた。乙の乙とから，大脳皮質の S S A-} と MAが小脳皮質誘発電位の抑制作用に重要な作

用を及ぼしている乙とが示唆された。 SSA-} あるいはMA破壊ネコでは誘発電位の振幅の減少作用

を示した。以上の結果から， S R刺激による小脳皮質誘発電位の抑制作用に大脳皮質の SSA 一!と

MAの両機能の関連性が明らかになった。

(総括)

1. 中枢抑制薬，興奮薬lとより小脳皮質誘発電位の部位的相異を認めた。

2. 小脳は運動系ばかりでなく morphine の鎮痛機能に影響を及ぼす乙とが示唆された。

3. Morphine による小脳皮質誘発電位の抑制作用にはプルキンエ細胞の活動の抑制作用が関与してい

ることが示された。

4. 小脳核(室頂核 中位核)には痛みに関係した機能的局在性のあるととが明らかになった。

5. Morphine の小脳皮質誘発電位の抑制作用に大脳皮質の体性感覚野と運動野の神経機構の関連性を

示唆する。
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論文の審査結果の要旨

本論文は小脳誘発電位にたいする Morphine の抑制作用に大脳皮質の体性感覚野と運動野の神経機構

の関連性を示唆するもので薬学博士の称号を与えるのにふさわしいものである。
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