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論文内容の要旨

【緒言】

オーラルディスキネジアは、口唇、舌などに発現する反復性の不随意運動であるo 本疾患は大脳基底核または大脳

辺縁系の異常、特に黒質線条体経路におけるドーパミン (DA) ニューロンまたは DA receptor の異常が深く関与す

ると考えられているが、臨床的には口腔内環境の変化によりオーラルディスキネジアが減弱または消退する事があり、

口腔からの求心性情報が中枢性に発現したオーラルディスキネジアに対して何らかの影響を及ぼしている事が推察さ

れる o しかしながら、いまだ実験的にその影響を明らかとした報告は認められな L 、。

本研究ではすでに確立された DA receptor agonists によりオーラルディスキネジアの誘発を行った実験モデルを

用い、反射性の舌運動を惹起する口蓋前方部の求心性情報の遮断が、誘発されたオーラルディスキネジアに及ぼす影

響を舌突出運動の回数を指標として検討し、更に、脳内微小透析法を用いて口蓋感覚の遮断が線条体におけるドーパ

ミン動態に及ぼす影響を検討した。

【方法及び結果】

実験には Sprague-Dawley ラット (92匹)を用い、オーラルディスキネジアの誘発には D 1 receptor agonist であ

る SKF38393および D 2 receptor agonist である quinpirole を用い、また、オーラルディスキネジアの指標としてオ

トガイ舌筋の筋電図の積分波形により計測算定した舌突出運動の回数を用いた。

実験 1 : DA receptor agonists の線条体内投与によるオーラルディスキネジア実験モデルを用いた検討

両側線条体内への DA receptor agonists の局所投与によるオーラルディスキネジアの誘発を確認するとともに、

局所麻酔薬を用いて鼻口蓋神経に対する神経ブロックを行い、舌突出運動回数の変化を観察した。その結果、

SKF383936μg 単独投与群、 quinpirole 12μg 単独投与群、および SKF383936μg 、 quinpirole 6μg 混合投与群

では明らかな舌突出運動の増加は認められなかったが、 SKF383936μg 、 quinpirole 12μg 混合投与群では線条体

内投与30分後以降から舌突出運動回数の増加を認めることが確認された。同投与量にてオーラルディスキネジアを誘

発させた実験モデルを用いて鼻口蓋神経ブロックを行い、舌突出運動に対する影響を観察した結果、鼻口蓋神経ブロッ

ク群 (n= 10) では感覚遮断処置直後から舌突出運動回数の減少を認めたのに対し、生理食塩水を口蓋前方部に注入

した対照群 (n= 10) では舌突出運動回数の減少は認められず、両群の間には統計学的有意差を認めた (p<0.05) 。

実験 2 : DA receptor agonistsの静脈内投与によるオーラルディスキネジア実験モデルに対する口蓋感覚遮断の影
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アクリルボックス内で自由行動下の実験動物に DA receptor agonists (SKF38393 5 mg/kg、 quinpirole 10mg/kg) 

を静脈内投与して発現するオーラルディスキネジアに対する口蓋感覚の遮断の影響を舌突出運動回数の経時的変化な

らび.に筋活動様相について検討を行った。なお、本実験では実験施行の 3 日前に鼻口蓋神経支配領域を電気メスにて

焼灼し口蓋感覚遮断群を作成した。その結果、口蓋感覚遮断群において誘発された舌突出運動回数は、統計学的に有

意な差をもって対照群に比較して少なく (p<0.05)、また、解析ソフトを用いて両群のオトガイ舌筋の筋活動の様相

を比較した結果、遮断群において口蓋粘膜感覚を介した反射性舌運動と考えられている 200--300msec. の activate

time を持つ筋活動が減少している事が示された。

実験 3 :オーラルディスキネジア実験モデ‘ルの線条体内細胞外ドーパミン濃度に与える口蓋感覚遮断の影響

実験 2 と同様のオーラルディスキネジアモデルに対し脳内微小透析法を用いて線条体内での細胞外ドーパミン濃度

を計測し、口蓋感覚の遮断が与える影響を検討した。その結果、両群ともに DA receptor agonists の静脈内投与に

より線条体内の細胞外ドーパミン濃度は経時的に減少していくことが観察されたが、口蓋感覚遮断群ではその減少傾

向が促進されており、両群の聞には統計学的有意差を認めた (p<0.05) 。

実験 4 :パーキンソン病モデルラットに対する口蓋感覚遮断の影響

両側の黒質を 6 -OHDA を用いて破壊して作成したノマーキンソン病モデルラットに DA receptor agonists 

(SKF38393 1 mg/旬、 quinpirole 1 mg/kg) を皮下投与し、同モデルでのオーラルディスキネジアに対する口蓋感

覚遮断の影響を検討した。その結果 DA receptor agonists 投与後誘発された舌突出運動の回数は、口蓋感覚遮断群

では対照群に比較して減少しており、両群の聞には統計学的有意差を認めた (p<O.Ol)。また、筋電図学的検討から

オトガイ舌筋の筋活動の変化は実験 2 と同様の結果が得られた。

【結論】

口蓋感覚の遮断により舌突出運動の回数は抑制され、また、口蓋の求心性情報の遮断により線条体におけるドーパ

ミン遊離が抑制された。この事から、ドーパミン誘発性オーラルディスキネジアの発現には口蓋からの求心性情報に

よる反射性運動の冗進及び線条体におけるドーパミン動態の変化が関与していることが示された。

論文審査の結果の要旨

本論文は、オーラルディスキネジアの病態に対し口蓋感覚がいかに関与するかを明らかとする目的で、ドーパミン

受容体興室薬の投与でオーラルディスキネジアの誘発を行った各種モデルラットを用い、口蓋感覚の遮断がオーラル

ディスキネジアに与える影響を、その舌突出運動を指標として検討し、更に、口蓋感覚の遮断による線条体内の細胞

外ドーパミン濃度への影響を脳内微小透析法を用いて検討したものである。この結果、口蓋感覚の遮断により舌突出

運動の回数は抑制され、また、口蓋の求心性情報の遮断により線条体におけるドーパミン遊離が抑制された。この事

は、 ドーパミン誘発性オーラルディスキネジアの発現には口蓋からの求心性情報による反射性運動の冗進および線条

体におけるドーパミン動態の変化が関与していることを示している。以上の成果はオーラルディスキネジアの形成過

程に重要な知見を与える価値のある業績と認められる o

従って、本研究者は博士(歯学)の学位を得る資格があるものと認める。
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