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論文内容の要旨

(目的)

脊髄後角において上位中枢よりセロトニン (5 -HT) ニューロンが第一次知覚神経伝達を抑制し，乙

れが鎮痛の機序のーっと考えられている口一方，脊髄iこは somatostatin (SOM). substance P (SP) 

や enkephalin (EK) 等の神経ペプチドの存在が明らかにされ，痛覚伝達機構i乙重要な役割を果たして

いるといわれている。

本実験は，脊髄からの 5-HT遊離に対する各種神経ペプチドの影響を in vitro および'ln VIVOで検討

し，脊髄における鎮痛機序の一端を解明することを目的とした。

(方法)

In vitro実験 :SD系雄性ラットの obexから第 5 頚椎までの三叉神経脊髄路核を含む脊髄切片を作製

し，あらかじめ pargyline存在下 3H- 5 -HT を取り込ませた偽 superfusion chamber中にて流速 0.25mt 

/min で， Krebs-bicarbonate 液にて濯流を行なった。濯流液は 5 分間隔で採集し，各fraction の比放射活

性を測定した。各薬物は濯流液中 iこ投与することにより適用した。

In vivo実験 :SD系雄性ラット(体重 200-250g) を urethane にて麻酔し，脳脊髄定位固定器 iこ固

定した。ステンレススチールカニューレを大槽内に挿入し吸液チュ←ブとし，ポリエチレンチューブを

lumbosacral enlargementからクモ膜下腔に挿入し送液チューブとして. pargyline含有人工脳脊髄液

(CSF) にて流速 0.25 mP /minで脊髄濯流を行なった。

脊髄は最初iζ3H- 5 -HTを含む CSFで 40 分間濯流することにより 3 H-5 -HTを取り込ませた後，

pargyline および、desipramine含有CSFIこて濯流し，その後 5 分間隔で採集し，各 fraction の比放射活
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性を測定した。痛み刺激は tail-pinch fとより行ない，また，各薬物は CSF中に 15~25 分間投与した口

(結果および考察)

In vitro 実験: 1) SOM (1 0 ~ 50μM) およびSP (10~50μM) により脊髄切片から 3H- 5 -HT 

の遊離が誘発された。この両ペプチドによる 5-HT遊離作用は濯流液中から Ca2+ を除いても認められ

た。 Neurotensin, ﾟ -endorphin および、 methionine-EK (Met-EK) fこは， 5-HT遊離作用は認められ

なかった。 2) SOM の 5 一一 HT遊離作用は， GABA (30 ßM) により著明に抑制されたが， baclofen, 

Met-EKでは抑制されなかった。また， SPの 5-HT遊離作用は， GABA (30μM) および、baclofen( 30 

μM) fとより著明に抑制されたが， Met-EKでは抑制されなかった。 3) High K+ ( 20mM) による 5-

HT遊離に対して，種々の神経ペプチドおよびGABA， baclofen はまったく影響を示さなかった。

以上の結果から SOM と SPが脊髄serotonergic neurones からの 5-HT遊離を調節している可能性が

示唆された。また， baclofen による抑制作用の相違から SOM と SP の 5-HT遊離作用が異なった機作

によることが示された。

In vivo実験: 1) SOM (10~30μM) およびSP (40μM) は脊髄瀧流液中への 3H- 5 -HT の遊離

をひきおこした。 Met-EK は何ら作用を示さなかった。 2) SOM による 5-HT遊離は Met-EK (40 

μM) により有意に抑制されたが， SP による 5-HT 遊離は， Met-EK (40μM) によりわずかに増強

された。 3) Tail-pinch により 5-HT 遊離が誘発され，この作用は Met-EK (40μM) および bac-

lofen (40μM) により有意に抑制された。また naloxone (40μM) は tail-pinch による 5-HT 遊離を

さらに増強した。

以上の結果から， SOM, SP, Met-EK の神経ペプチドが，脊髄 serotonergic neuronesの modulator

として働いている可能性が示唆された口

(総括)

脊髄後角の第一次知覚神経の伝達抑制は，鎮痛機構の最も重要な機作の一つであり，この抑制にはセ

ロトニン系の関与が認められている。本 in vitro 実験において第一燃目覚神経に存在するといわれる SP

と SOMIこより，その作用機作を異にするが， 5-HT 遊離が認められた乙とから，尽痛時において遊離

された SP あるし、は SOMが serotonergic neurones を刺激し，痔痛を抑制するという autoregula tion機

構の存在が考えられた。さらに， ln VIVO の実験において SOM および SP が 5-HT遊離をひきおこした

こと，また， tail-pinch によっても同様に 5-HT 遊離が誘発されたことからも脊髄におけるセロトニン

系を介する autoregula tion 機構の存在が強く示唆された。また， Met-EK が SOM および tail-pinch に

よる 5-HT遊離を抑制したことから， Met占Kの作用点は第一次知覚神経側に存在している ζ とが考え

られた。

論文の審査結果の要旨

脊髄後角における第一次知覚神経の伝達抑制は鎮痛機序の重要な機作の一つであり，この抑制 iζセロ
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トニン系が関与している。本論文は，この脊髄セロトニン系に対する種々の神経ペプチドの影響を検討

し， substance P と somatosta tlll がセロトニン遊離作用を有すること，また，侵害刺激によってもセロ

トニン遊離が生ずることを見い出し，癖痛時における脊髄での au toregula tion 機構の存在の可能性を示

した。

本論文は鎮痛機序解明の点で十分価値ある業績であり，医学博士の学位を与えるに足りるものである。
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