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論文内容の要旨

【目的】

一酸化窒素は神経伝達物質として中枢及び末梢神経において重要な働きをすることが近年の研究で明らかになった。

しかしながら，侵害刺激に対する作用としてー酸化窒素が侵害作用を増強させるのかそれとも軽減させるのかについ

ては様々な意見がある。ホルマリンの皮下注射は C-fiber を刺激することによる急性期の phase 1反応，及びそれに

引き続き発生する dorsal horn cell 機能の変化による慢性期の phase2反応からなるとされ tonic pain の代表的モデ

ルとして確立されている。そこで今回我々は規定量のー酸化窒素を放出するドナーである NOC-18を脳室内に投与す

ることによってホルマリン皮下注射によるラットの侵害刺激に対する反応がどのように変化するか調べた。

【方法】

ペントパルピタール麻酔下において200-250 g の SD ラットの右側脳室に金属性のガイドカニューレを挿入した。 5-

7 日間の回復期の後にガイドカニューレ内にカテーテルを挿入し (1)生理的食塩水 (n=14) , (2)NOC-18;15μg 

(n=10) , (3)NOC-18;150μg (n=12) , (4)NOC-18;15μg+ メチレンフ。ルー ;10μg (n = 13) , (5) メチレンブルー;

10μg (n=13) のいずれかを脳室内に注入した。その直後に右後ろ足に 5%ホルマリン溶液50μlの皮下注射を行っ

た。皮下注射 1 分後から 1 分間，フリンチ数をカウントした。その後，皮下注射 5 分後から60分後まで 5 分毎に同様

にそれぞれ 1 分間カウントを行った。 Student t test 及び ANOVA を用いて統計処理を行いP<0.05を有為と判定し

fこ。

【結果】

生理的食塩水を投与した群(対照群)はホルマリンによる典型的な二相性の侵害刺激に対する反応を示した。 NO

C-18を投与した群においてはいずれの投与量でも phase1で、は対照群との間に有為差は認められなかったが， phase2 

では有為にフリンチ数の増加が見られた。また NOC-18を 150μg 投与した群では NOC-18を 15μg投与した群に比べ

phase2のフリンチ数が有為に高値を示した。メチレンフールー投与群においては phase1 は対照群と比較して有為差は

認められなかったが phase2で、はフリンチ数の減少が認められた。 NOC-18;15μg とメチレンブルーの混合投与群では

NOC-18の効果がメチレンフ
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ける phase2の変化はメチレンブルー単独投与群と比較した場合，有為差は認められなかった。

【総括】

本研究においては脳室内に投与した NOC-18より発生した一酸化窒素が量依存性にホルマリンによる phase2の侵

害効果を増強した。またこの侵害効果の増強は可溶性グアニレートサイクラーゼ阻害薬であるメチレンブルーとの同

時投与により完全に消失した。以上のことより一酸化窒素が中枢神経において一酸化窒素ーサイクリックグアノシン

モノフォスフェート系を通じて侵害効果を増強していることが強く示唆される D

論文審査の結果の要旨

一酸化窒素(NO) は神経伝達物質として中枢および末梢神経において重要な働きをしているが，その侵害作用に対

する影響については作用を増強させるという報告と，逆に鎮痛効果を示すという報告がある。その理由としては NO

は半減期が短く不安定な物質であるため，直接的にその効果を検証できなかったことが挙げられる o

本研究では規定量のNOを放出するドナ一である NOC-l凶8及び soluble gua泊an町1ηザylat旬e c句y巾clas印e (ωsGC)阻害薬であるメチ

レンフ

果， NOC-l問8は量依存性に侵害刺激に対する反応を高め，メチレンブ、ルーはその薬理作用を完全に消去した。本研究

はNOが， NO-cyclic guanosine 3'5' -monophosphate 系を通じて侵害刺激に対する反応を増強させることを強く示唆

するものであり，学位に値するものと認める o
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