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論文内容の要旨

[研究目的]

延髄後角 (Vc) 第 I 層の投射ニューロンの 80%はサプスタンス P 受容体 (NK-1) を持ち、痔痛発現制御に重要な

働きをするが、その詳細については不明である。この NK-1 発現ニューロンがし、かに感覚発現制御に関与するかは、

サブスタンス P-サボリン (SP-Sap) を小脳延髄槽(大槽)に投与して選択的に NK-1 発現ニューロンを削除したラ

ットを用いて調べることができる。 NK-1 発現ニューロンの削除が、三叉神経節の電気刺激後に誘導される刺激強度

依存の制御および GABAA 受容体アンタゴ、ニストであるビククリンの全身投与によるシナプス性制御にし、かに影響

するのかを三叉神経感覚核群の c-Fos 発現を指標に調べた。

[研究方法]

SD 系雄性成ラット(体重約 200 g; ケアリー)を 48 匹用いた。

NK-1 発現ニューロン削除動物の作製方法:

Na-ペントパルビタール麻酔下 (50 mg/kg, i.p.) で、動物を脳定位固定装置に固定後、後環椎後頭膜を露出して小

さな穴を開け、 5μ1、 5μM、の SP-Sap (16 匹)、コントロールとして生理食塩水 (Sal ; 16 匹)又はブランク・サ

ボリン (Bl-Sap ; 16 匹)をマイクロシリンジで注入した。注入後創面を閉じ、麻酔から回復させ、術後 2'""4 週間

経過したものを実験に使用した。

動物の電気刺激法.

ウレタン麻酔下(1.3 g/kg, i.p.) で動物を脳定位固定装置に固定後、頭蓋骨に開けた穴から双極の刺激電極を三文

神経節に刺入した。腹腔内に Sal (1 ml/kg) 又はピククリン Sal 溶液 (2 mg/ml/kg) を投与して 10 分後から 10 分

間 0.1 mA又は1.0 mA (5 Hz, 5 ms) で三叉神経節を電極を通して刺激した。刺激 2 時間後に濯流固定を行い、橋­

延髄領域の連続横断凍結切片を作成し、免疫組織化学法により c-Fos 及び NK-1 を DAB 染色した。 Vc は吻側の切片

5枚を、それ以外は各亜核すべての c-Fos 陽性細胞を数えた。 NK-1 陽性細胞は Vc で標識されているものを数えた。

有意差検定は、 Fisher's PLSD を用い Pピ 0.05 を有意とした。
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[研究結果]

NK-1 陽性細胞:

Sal 及び Bl-Sap 処置例では、 NK-1 陽性細胞は Vc の第 I 層に大半が(平均個数/切片±標準誤差; Sal, 12.1:t 1.0 ; 

Bl-Sap, 13.5:t 0.6) 、第E層の表層には少数 (Sal ， 3.2:t 1.0 ; Bl-Sap, 3.6土 0.7) が分布していた。 Sal 及び Bl-Sap

処置例間で NK-1 陽性ニューロン数には有意差は見られなかった。 SP-Sap 処置例では、第 I 層及び第皿層の陽性ニ

ューロン数は有意に減少していた(第 I 層1.3 :t 0.4, P< 0.01 ， 第E層 0.25 :t 0.2 ， P<0.05) 。

c-Fos 陽性細胞:

Sal 及び Bl-Sap 処置例の三文神経節を電気刺激した後の c-Fos 陽性細胞は、強度依存的に大半を Vc 浅層部 (VcIlII

層)の背内側・腹外側軸に沿った全域に認め (Sal， 0.1 mA, 167.6:t 16.9,1.0 mA, 370.5土 29.9; Bl-Sap, 0.1 mA, 160.0 

:t19.6, 1.0 mA, 397.5土 57.7) 、次に大細胞部に (Sal，VcIIIIIV; 0.1 mA, 32.4士 3.6，1.0 mA, 91.5:t14.7; Bl-Sap, 0.1 

mA, 20.8:t 4.1 , 1.0 mA, 85.6士 10.8) 、少数を Vc より吻側の核である主感覚核 (Vp) 、吻側亜核 (Vo) 、中位亜核

(Vi) の背内側部に認めた。 SP-Sap 処置ラットでは、 Sal 及び Bl-Sap 処置に比べ高強度刺激(1.0 mA)誘導 c-Fos

陽性細胞数は VcI/II 層で減少していた (235.0 :t 18.5, Pピ 0.01) が、低強度刺激 (0.1 mA)誘導 c-Fos 陽性細胞数は

変化していなかった (160.0 :t12.2) 0 Sal 及び Bl-Sap 処置動物にピククリンを前投与して刺激した例では、 Sal を

前投与したものに比べ、低強度刺激誘導 c-Fos 陽性細胞数は VcI/II 層 (Sal， 264.4土 13.2 ， Pピ 0.01 ; Bl-Sap, 225.9:t 

5.9, P<O.Ol) 及び VcIIIIIV 層 (Sal， 56.1:t 4.1 , Pピ 0.01 ; Bl-Sap, 53.1 士 3.4， Pピ 0.01) で有意に増大していたが、高

強度刺激誘導 c-Fos 陽性細胞数は有意に減少していた (Sal ， 235.8士 41. 8， P< 0.01) 0 SP-Sap 処置ラットのピククリ

ンの前投与例では、低強度刺激誘導 c-Fos 陽性細胞数は VcI/II 層でやはり有意に増大していた (225.9士 5.5 ， Pピ 0.05)

が、高強度刺激誘導 c-Fos発現も VcI/II層で Sal及び Bl-Sap 処置ラットと異なり増大していた (380.6 :t 33.6, Pピ 0.05) 。

[結論]

1. SP-Sap を大槽に投与することで、 Vc の第 I 層及び第E層の NK-1 陽性細胞を削除できた。

2. Vc の NK-1 発現ニューロンの削除は、高強度刺激誘導の VcI/II 層の c-Fos 発現ニューロンを減少させたが低強

度刺激誘導のものは変化させなかった。

3. SP-Sap 処置をしていない動物ではビククリンの全身投与は高強度刺激及び低強度刺激誘導の VcI/II 層の c-Fos

発現をそれぞれ減少及び増加させたが、 Vc の NK-1 発現ニューロンの削除はいずれの c-Fos 発現も増加させた。

4. Vc の NK-1 発現ニューロンは上行性・下行性癖痛制御機構のカスケード回路の一部であり、 GABAA受容体を介

した刺激強度依存の感覚制御に重要な役割を演じると考えられる。

論文審査の結果の要旨

本研究は、サブスタンス P 受容体発現ニューロンの三叉神経感覚核群での感覚受容機構における役割を明らかにす

ることを目的にした。延髄後角の第 I 層及び第 H層のサブスタンス P 受容体発現ニューロンを選択的に削除した動物

では、刺激強度依存性に、三文神経感覚核内の c-Fos 発現の GABAA 受容体を介した制御が変化することを示した。

以上により、延髄後角のサブスタンス P 受容体発現ニューロンは頭頚部の感覚発現制御に重要な役割を演じることが

明らかになった。

よって本研究は、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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