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論文内容の要旨

脊髄後角は，痛覚伝導路の第一次中継核を含み，痛覚の伝達，制御に関与する重要な部位と考えられて

いる。乙乙での痛覚伝達制御機構には，内因性鎮痛ぺフ。チドを含む脊髄固有介在ニューロンを介する髄節

性制御機構と，延髄網様体，大縫線核などの上位中枢からの下行性抑制系の存在が知られている。一方，

歯痛伝導路の第一次中継核と考えられる三文神経脊髄路核尾側亜核 (SpVc )においては，乙れらの制御

機構についていまだ十分検討されておらず，不明な点も多い。そ乙で本研究では，一次求心性線維内に存

在し，痛覚伝達物質として作用するとされている Substance P (SP )の SpVc 浅層領域での遊離の変

動を指標とし，本部位における痛覚伝達制御機構について検討を行った。

〔実験方法〕

実験 1 :髄節性制御機構について

実験iとは，体重 2.5._3. 0 kgの雄性家兎を用い， urethane 麻酔下，下顎切歯歯髄に刺激用の双極性電

極を挿入した。脳定位固定装置に固定し， SpVc 浅層領域Jc. push -pul1 c annul a を挿入し，人工脳脊

髄液で濯流を行った。潅流液中の SP および [Met5 J-enkephal i n ( [Met]' -enk )を， radioim-

munoassay により測定した。 歯髄刺激として，下顎切歯歯髄に挿入した双極性電極を介し， 10 V 

または 40 V で電気刺激を行った。歯髄刺激に伴う SP 遊離に対するopioi ds の影響を検討するため，

morphi ne の静脈内投与，および濯流液中への局所投与を行った。また， [MetJ ー enk の類似体である

[ D -Al a 2 , Met 5] -enkephalinamide を濯流液中に局所投与し，乙れら opioi ds Jc.対する na-

loxone の影響についても検討した。
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実験 2 :下行性 monoami ne 抑制系について

α ー chloralose と ether 麻酔下で気管切闘を行い， al c uroni um Ir.て不動化し，実験 1 と同様な方

法で SpVc 浅層領域の濯流を行った。下行性 monoarnine 抑制系に対する歯髄刺激ならび、に rmrphine

全身投与の影響について検討するため，濯流液中での， serotonin(5 ・ HT) ， norepi nephri ne (NE ) 

遊離の変動を高速液体クロマトグラフ電気化学検出器を用いて測定した。また， 5-HT を濯流液中iζ局

所投与し，歯髄刺激iζ伴う SP 遊離に対する影響を調べた。さらに，下行性 5 ・ HT系の起始核とされて

いる大縫線核の電気刺激を行い， SpVc 浅層領域での 5 ・ HT遊離量の変動を調べるとともに，大縫線核

の先行刺激の歯髄刺激に伴う SP 遊離に対する影響について検討した。

〔実験結果および結論〕

(1) 歯髄刺激に伴い， SpVc 浅層領域濯流液中の SP 量. [Met ] -enk 量は著明iζ増加しf:こ。歯髄刺

激iと伴う SP 遊離増加は， morphine の全身投与により抑制された。乙のmorphine の SP 遊離抑制

作用は， naloxone の全身投与により括抗されたが， naloxone の局所投与では措抗されなかった。ま

た. morphine および [D -Al a 2 , Met 5J -enkephali namide の局所投与によっても歯髄刺激に

伴う SP 遊離増加は抑制され，これらはいずれも naloxone の局所投与により桔抗された。以上のとと

から， SpVc 浅層領域では，歯髄刺激に伴って遊離された[ MetJ-enk が，一次求心性線維からの

SP 遊離を抑制する乙とにより，歯痛伝達の調節を行っている可能性が示唆された。

(2) 歯髄刺激ならびに morphine の全身投与に伴い，濯流液中の 5-HT 量は増加した。一方. NE は濯

流液中には検出されなかった。歯髄刺激に伴う SP 遊離増加は， 5-HTの局所投与により抑制され，乙

の抑制作用は 5-HT の括抗薬の 1 つである methysergi de の局所投与により括抗された。 大縫線核

の電気刺激により謹流液中の 5-HT 遊離量は増加し，また， 大縫線核の先行刺激により歯髄刺激に伴

う SP 遊離増加は抑制された。以上の乙とから， SpVc 浅層領域では，大縫線核を起始核とする下行

性 5-HT系により歯痛伝達の調節が行われている乙とが示唆された。

(3) Morphi ne は，痛覚伝導路の第一次中継核に直接作用し，歯髄刺激iと伴う一次求心性線維からの SP

遊離を抑制する作用に加え，大縫線核からの下行性 5-HT 系を活性化する乙とにより間接的に SP 遊

離の調節に関与する乙とが明らかとなった。

論文審査の結果の要旨

本研究は，家兎を用いて三文神経脊髄路核尾側亜核 (SpVc )浅層領域の局所瀧流を行い，痛覚伝達物

質の 1 っと考えられている Substance P (SP )の遊離を指標として，本部位における痛覚伝達制御機

構について検討したものである。

その結果. SpVc 浅層領域では，歯髄刺激lζ伴い SP ならびに内因性鎮痛ペプチドである [Met 5 J-

enkephali n が遊離され，乙の一次求心性線維中枢端からの SP 遊離は. [Met 5 ]-enkephalin を含

む介在ニューロンの活性化により抑制される乙とが示唆された。また，歯髄刺激に伴う SP 遊離は，大縫
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線核を起始核とする下行性 serotonin 系の活性化によっても調節される乙とが示唆された。さらに，麻

薬性鎮痛薬 morphi ne の鎮痛作用発現に乙れらの系が関与している乙とが明らかとなった。

以上の研究成果は， SpVc における痛覚伝達制御機構について新しい知見を得たものであり，その価値

はきわめて高い。よって，本研究者は，歯学博士の学位を得る十分な資格があると認める。
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