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論文内容の要旨

古くから東洋医学では誠を用いた除痛が試みられてきた。この機序には，生体内に誠刺激で活性化される痛覚伝達

制御機構が存在することが示唆されている。近年，誠刺激による除痛を理論的に解明しようとする試みがなされてい

るが，いまだ不明な点が多い。

そこで，本研究では比較的純粋な痛みを発現する歯髄刺激を用い. SpVc-1. II 。での歯髄刺激に伴う誘発電位の

変動(電気生理学的方法〉および痛覚伝達関連物質である substance P (SP). methionine-enkephalin (Met-enk) 

量の変動(薬理生化学的方法)を指標とし，鍛鎮痛機序について検討した。

[実験方法]

体重2. 5--3. Okgの雄性家兎を用い urethane 麻酔下，下顎切歯歯髄に双極性電極を装着し脳定位固定装置に固定し

た。 SpVc-I. II 。に単極性ステンレス電極または push-pull cannula を挿入した。濯流は人工脳脊髄液で行った。

濯流液中の SP 量. Met-enk 量は radioimmunoassay により測定し刺激前の 3 つのフラクションに遊離された

SP 量， Met-enk 量の平均値を100 として% of control で示した。また，歯髄刺激に対する各種処置の効果は，処置

前の歯髄刺激による誘発電位の最大振幅値を指標とし処置後の誘発電位振幅の増減を%で示した。誘発電位実験では

7 --15mA で100秒間，濯流実験では40V で20分間，下顎切歯歯髄を電気刺激した。鋪刺激は， ヒトの足三里に相当

する家兎の前腔骨筋に 2 本のステンレス製誠を刺入し， 2Hz ， 5. 4V で， 40分間行ったo push-pull cannula の挿入

位置は，実験終了後，組織切片を作成し鏡検により確認した。

[実験結果および結論]

(1) 電気生理学的実験

歯髄刺激により SpVc- 1. II 。 において伝導速度約30m/sec (短潜時成分)と約12m/sec (長潜時成分)の 2 成

分からなる誘発電位が観察された。長潜時成分は SP の選択的桔抗薬である CP-96， 345 (1 , 3 , 5 mg/kg i. v.) 

により，投与量に依存し抑制された。また， morphine (10mg/kg i.v. , MOR) により著明に抑制された。しかし

短潜時成分はいずれの薬剤によっても影響を受けなかった。 MOR による抑制は. naloxone (1 mg/kg i. v. , NLX) 
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により措抗された。これらのことは，長潜時成分を示す電位が侵害性ニューロンの興奮により誘発されたこと，こ

の成分の発現に SP が関与していることを示唆している。

長潜時成分は実験例の約 7 割で誠刺激により著明に抑制された。この長潜時成分の抑制は， NLX( 1 rng/kg i. v.) 

で措抗された。これらのことは，誠刺激による長潜時成分の抑制機序に opioid peptide 系が関与していることを

示唆している。鏑刺激による長潜時成分の抑制は， serotonin 措抗薬である methysergide (5 昭/kg i. v.) によ

り拾抗されたが， α遮断薬である prazosin( 5 昭/kgi. v.) および yohimbine (1 rng/kg i. v) では措抗されなかっ

た。このことは，鋪刺激による長潜時成分の抑制機序に主として serotonin 系を介する下行性抑制系が関与して

いることを示唆している。

(2) 薬理生化学的実験

歯髄刺激に伴い SP 量は著明に増加した。この SP 量の増加は，誠刺激により実験例の約 7 割で有意に抑制され

た。誠刺激による SP 遊離抑制効果は， NLX (1 rng/kg i. v.) により拾抗された口このことは，誠刺激が opioid

peptide系を介し歯髄刺激に伴う SP 遊離の調節を行っていることを示唆している。

歯髄刺激により Met-enk 量は，著明に増加しこの増加は誠刺激により抑制される傾向が見られた。このこと

は，誠刺激が髄節性制御機構に関与する opioid peptide 系に対して抑制的にはたらくことを示唆している。

以上(1)， (2) より SpVc- 1 , II 。では，鍛刺激は opioid peptide が関与する介在ニューロン (Met-enk) に

対し抑制的に働くことにより，また serotonin が関与する下行性抑制系を賦活することにより侵害性情報を抑制

するこ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，三叉神経脊髄路核尾側亜核浅層領域 (SpVc- 1 , II 0) での歯髄刺激に伴う誘発電位の変

動(電気生理学的方法)および痛覚伝達関連物質である substance P , methionine-enkephalin (Met-enk) 量の変

動(薬理生化学的方法)を指標とし，鋪鎮痛機序について検討したものである。

その結果， SpVc-1 , II 。では，鋪刺激は opioid peptide (Met-enk) が関与する介在ニューロンに対し抑制的に

働くことにより，また serotonin が関与する下行性抑制系を賦活することにより侵害性情報を抑制することが明ら

かとなった。

以上の研究成果は， Sp Vc-1 , II 。における誠鎮痛機序について新しい知見を得たものであり，その価値は極めて

高い。よって，本研究者は，博士(歯学)の学位を得る十分な資格があると認める。
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