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論文内容の要旨

〔目的〕

一次細径知覚神経の中枢端では，痛みを中枢へ伝える物質として substance P(SP) が放出される

ことが知られている。最近の免疫組織化学的あるいは薬理学的研究によれば，その末梢端においても， Sp，

calcitonin gene-related peptide CCGRP) 等のペプチドが存在し，炎症反応に関与している可能

性が見いだされている。しかしながら，その詳細な機序についてはいまなお不明な点が多い。本研究では，

熱及び機械的侵害刺激時，ー次知覚神経末梢端が SP 等のペプチドの遊離を介し炎症反応に関与している

可能性と，乙れを制御する因子の有無について検討を行った。

〔方法〕

(1 )ラット足蹴皮下濯流実験: SD系雄性ラットの後肢足瞭皮下に二重同軸チューブを帰入し， besta~ 

tin , captopril を含む生理食塩水で皮下濯流を行い，採取した濯流液中の SP. CGRP. neurokinｭ

in A (NKA) 量をラジオイムノアッセイ iとより測定した。侵害刺激として足販に . 4TCの温水に30分間

浸漬する熱刺激(熱刺激)あるいは 600g. 10分間の圧刺激(圧刺激)を加えた。また後肢の知覚神経を

含む伏在，坐骨両神経に10V. 2Hz , 1 msec duration. 10分間の電気刺激(電気刺激)を加えた。

さらに，一次細径知覚神経を変性させる capsaicin (Cap ) (生後 2 日以内に投与). histamine を遊

離枯渇させる compound 48/80 (Comp. 48/80) , bradykinin (BK)の遊離を阻害する stem broｭ

melain および emorfazone ， BKの拾抗薬である des -Arg 9-[Leu 8] 一 bradykinin (DAL-BK). 

オピオイドである morphine(Mor). ethylketocyclazocine(EKC). [D-Ala2, Met5J -enｭ

kephal inam ide. [D -A la 2. D-Leu 5 ] -e:rikephal in をそれぞれ投与し. SP遊離に対する影響
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を調べた。また熱刺激に伴う足蹴容積の変動を測定した。 (2)色素漏出実験: SD系雄性ラット足蹴への圧

刺激および電気刺激，また， ddY系雄性マウス足蹴皮下への SP， CGRP , NKAの単独投与，あるいは

SP と CGRP を同時に投与したときのそれぞれの処置による血管透過性の変動を色素漏出法を用いてZ骨て

fこo

〔結果〕

(1 )ラット足瞭皮下濯流実験:熱刺激，圧刺激，電気刺激のいずれによっても皮下濯流液中の SP 遊離量

は著明に増加した。熱刺激による SP 遊離増加は Cap処置， Comp. 48/80前投与， s t em bromela・

in および emorfazone 前投与， DAL-BK 動脈内投与，オピオイドの動脈内投与のいずれによっても

抑制された。オピオイドのうち Mor の作用は末梢性の括抗薬で、あるN寸nethyl ー levallorphan (NML) 

iとより，また EKC の作用はその括抗薬である Win 44 , 441-3 ~とより括抗された。電気刺激による SP

遊離増加はオピオイドによって抑制された。

(2)色素漏出実験:ラット足蹴への圧刺激，電気刺激によって血管透過性充進作用が観察された。マウス

足蹴皮下へのペプチド投与は Sp ， CGRP , NKAの順iと強い血管透過性冗進作用を示した。 SP の乙の

作用は桔抗薬である spantide ~Lよって措抗された。 SP と CGRPの併用投与は協力作用を発現した。

〔考察〕

各種侵害刺激により Sp ， CGRP の濯流液中への遊離増加と平行して炎症反応(浮腫あるいは血管透

過性克進〉が認められた。また皮下投与された SP は5齢、血管透過性克進作用を示し， CGRP は SP の

作用を増強した。乙れらの事実は，侵害刺激時に皮下に遊離された Sp ， CGRP は互いに協力的に働き

炎症反応の増強を行っていることを示唆している。一次細径知覚神経の特異的変性を引き起こす Cap 前

処置によってSp ， CGRP の遊離増加がいずれも抑制された乙とは，乙れらのペプチドが一三次細径知覚

神経に由来する乙とを示唆している。

また炎症のケミカノレメディエーターとして知られている his tamine およびBK阻害薬の前処置により，

侵害刺激に伴う SP遊離増加が抑制された乙とは炎症ケミカルメテ、イエーターと一一次細径知覚神経は互い

に密接な相互関係を持ちつつ炎症反応の発現及び維持に関連しているものと考えられる。

熱刺激に伴う SP遊離増加及び浮腫がオピオイド lとより抑制されたことは一次細径神経線維の中枢端と

同様，末梢端にも SP遊離の調節を行うオピオイドの作用点が存在し，炎症反応の調節に関与している可

能性を示唆している。

論文審査の結果の要旨

本論文は一次細径知覚神経末梢端が炎症反応において果たす役割について，ラット及びマウスを用い，

足瞭皮下濯流法と色素漏出法lとより検討したものである。

その結果，一次細径知覚神経末梢端より熱，圧侵害刺激に応じて神経ペプチドである substance p , 

calci tonin gene-rela ted peptide が遊離し，乙れらが互いに協力しつつ血管透過性冗進作用を発現
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する乙とにより炎症反応の増強に関与している乙とが明らかにされた。また，炎症ケミカノレメデ、ィエータ

ーである bradykinin ， his tamine は乙の侵害刺激に伴う substance P遊離増加に関与する乙とが明

らかにされた。さらに opioids は一次細径神経線維末梢端からの substance P 遊離を抑制することに

より炎症反応の制御に関与している可能性が示唆された。

この業績は炎症反応の機序の解明iと資するとともに将来炎症の制御に新しい可能性を提示するものとし

て評価でき，歯学博士の学位請求に値するものと認められる。
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