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パーキンソン病における痛覚過敏に関する基礎研究

ਗ਼　ҁˎ

（令和元年 12 月 30 日受付）

ˎ 大阪大学大学Ӄ歯学ڀݚՊ　ߢޱՊ学ઐ࣍ߴ　߈ػߢޱ学࠲ߨ

緒　言

　Parkinson ප（PD），த͔࣭ࠇΒઢମʹࣹ
͢Δυύϛϯ（DA）࡞ಈੑਆࡉܦ๔ͷબతͳมੑɾ
མʹΑΓ，҆੩࣌ৼઓ，ڧے߶，ಈ࡞؇ຫ，࢟
ࣹোͷӡಈػোΛൃ͢ݱΔਆܦมੑ࣬ױͰ͋Δɻ
PD ͷጶױ 0õøÿˋͱ͞Ε，ൃྸ ü0 ʙ 6ü ࡀ
ʹଟ͍͕，ྸߴʹͳΔ΄Ͳൃ͕૿Ճ͠，þ0 Ҏ্ࡀ
Ͱ ø00 ਓʹ ø ਓͷසͰൃ͍ͯ͠ΔͱݴΘΕͯ
͍Δø）ɻҰํ，PD ，Ճ͑ͯʹোػͰ，ӡಈऀױ
௧֮ҟৗ，ೝػোؾ，োͳͲͷඇӡಈػ
ো͕͠͠ೝΊΒΕΔ2）ɻͳ͔Ͱ，40ˋҎ্ͷPD

ೝΊΒΕΔ௧֮աහú），QOL͍͓ͯʹऀױ ΛԼ͞
ͤΔ大͖ͳҰཁҼͱ͑ߟΒΕ͍ͯΔɻ·ͨۙ，PD ױ
ऀͷ௧֮աහ，PD ൃͷૣظΑΓΒΕΔ͜ͱ͕ࣔ
͞Ε͍ͯΔ4）�ü）ɻ
　Ұํ，ڀݚૅجͰ༻͍ΒΕΔ PD Ϟσϧᴩ歯ಈͱ
ͯ͠，͜ Ε·Ͱ͔ͭزͷϞσϧཱ͕֬͞Ε͍ͯΔ6）ɻDA

ਆܦಟΛ༻͍ͨϞσϧͱͯ͠，6ôώυϩΩγυʔύϛ
ϯषԽਫૉࢎԘ（6ôOHDA）þ）�ÿ）͋Δ͍ϩςϊϯĀ）ͷ
ہॴೖ，øôϝνϧô4ôϑΣχϧ ôø�2�ú�6ôςτ
ϥώυϩϐϦδϯ（MPTP）ø0）͋Δ͍ϦϙϙϦαοΧ
ϥΠυøø）ͷશ༩Λͨ͠ࢪϚε͓ΑͼϥοτͳͲ͕
༻͍ΒΕ͍ͯΔɻ·ͨ，Ҩࢠ学ͷٕज़ΛԠ༻ͨ͠
Ϟσϧͱͯ͠，Ոੑ PD Ͱϛεηϯεมҟ͕͍ͩ͞ݟ
Εͨ αôγψΫϨΠϯΛաൃ͢ݱΔτϥϯεδΣχο
ΫϚεø2）ΞσϊਵΠϧεϕΫλʔ༩Ϛεøú）

ͳͲ͕༻͍ΒΕ͍ͯΔɻ͜ͷΑ͏ͳഎܠͷͱ，ۙ࠷，

MPTP Ϛεͷ௧֮աහʹରͯ͠ LôDOPA ͕෦తʹ
վળޮՌΛࣔ͢͜ͱø4） 6ôOHDA ॴೖʹΑΓยଆہ
ઢମΛഁյͨ͠ϥοτͷ௧֮աහʹରͯ͠ηϩτχ
ϯ（üôHT）ɾϊϧΞυϨφϦϯ（NA）࠶औΓࠐΈ્
੍ޮՌΛ͕ܹༀͰ͋ΔσϡϩΩηνϯͱਂ෦
ࣔ͢͜ͱøü）͕ใ͞ࠂΕ͕ͨ，͍ ͣΕͷใࠂͱʹӡಈػ
ো͕ೝΊΒΕ͓ͯΓ，PD ൃͷૣ͔ظΒΒΕΔ
௧֮աහʹؔΘΔਆܦՊ学ج൫ະͩ໌Β͔ͱ͞Εͯ
͍ͳ͍ɻ
　ͦ͜Ͱຊڀݚ，ࣗൃӡಈোΛΘͳ͍ঢ়͕ܰ
͍ PD ϞσϧಈΛ༻͍ͯ௧֮աහͷൃݱʹؔΘΔਆ
൫Λ໌Β͔ͱͨ͠ɻ·ͣ，6ôOHDAجՊ学ܦ ͷہॴ
ೖʹΑΓยଆઢମΛഁյͨ͠Ϛε（6ôOHDA ༠
ൃยଆઢମഁյϚε）Λ༻͍ͯ，ӡಈػোͷ
ఔΛ֬ೝ͠，௧֮աහͷൃݱΛߦಈ学తʹධՁͨ͠ɻ
ΘΔ෦ҐΛؔʹܥޚΑͼ᙭௧੍͓ܥ௧֮ୡ，ʹ࣍
ओରͱͯ͠，ઢମͷ DA ਆഁܦյʹ͏௧Έܹ
ʹର͢Δਆ׆ܦಈมԽΛ໔Ӹ৫学తख๏ʹΑΓݕ౼
ͨ͠ɻ

材料と方法

1．実験動物

，þ͋Δ͍ÿिྸͷʹݧ࣮　 CüþBL�6J ༤ੑϚܥ
ε（ຊΤεΤϧγʔࣜגձࣾ，দ）Λ༻ͨ͠ɻ
ࣨ，ಈݧ࣮ Թ22�øˆ，໌ ҉αΠΫϧÿɿ00ʙ20ɿ00，
ϓϥενοΫέʔδ（2ÿ cmʷøþ cmʷø2 cm）ʹøέ
ʔδ4ʙüඖʹͯࣂҭ͠，ਫͱࣂܗݻྉࣗ༝ʹઁऔ͞
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ͤͨɻø िؒڥʹೃԽͤͨ͞ݧ࣮，ޙʹ༻͍ͨɻͳ
͓，ಈ࣮ݧ，大阪大学大学Ӄ歯学ڀݚՊಈ࣮ݧ
ҕһձ（ಈ歯�2þô024ô0）ͳΒͼʹ大阪大学大学Ӄༀ学
，ҕһձ（ಈༀ�2þôøú）ͷঝೝΛड͚ݧՊಈ࣮ڀݚ
྆ҕһձͷ࣮نݧఆʹैͬͯྙཧతʹͨͬߦɻ

2．薬物

　LôΞείϧϏϯࢎφτϦϜ（φΧϥΠςεΫࣜג
ձࣾ，ژ），σγϓϥϛϯԘࢎԘ（SigmaôAldrich�Co��
St��Louis�MO�USA），6ôώυϩΩγυʔύϛϯषԽਫ
ૉࢎԘ（6ôOHDA）（SigmaôAldrich�Co��St��Louis�MO�
USA），（R）ô（ʵ）ôΞϙϞϧϑΟϯԘࢎԘ0õüਫ（Ξ
ϙϞϧώω）（ޫ७ༀࣜגۀձࣾ，大阪），Χϓα
Πγϯ（ޫ७ༀࣜגۀձࣾ，大阪）Λ༻ͨ͠ɻ
　ༀͷ༹ղҎԼͷΑ͏ʹͨͬߦɻσγϓϥϛϯԘ
ձࣾ，౦ࣜגԘੜཧ৯Ԙਫ（0õĀˋ�w�v，大௩ༀࢎ
6ôOHDA，ʹ（ژ  0õøˋΞείϧϏϯࢎφτϦϜ
ؚ༗༹ӷʹ 2õ0 mg�mL ͷೱͰ，ΞϙϞϧώωੜ
ཧ৯Ԙਫʹ，ΧϓαΠγϯ øˋΤλϊʔϧؚ༗ੜཧ
৯Ԙਫʹ ÿ0 µg�mL ͷೱͰ༹ղͨ͠ɻ

3．6-OHDA 誘発片側線条体破壊マウスの作製

　ಈΛϥϯμϜʹ 2 ͚ͨɻ6ôOHDAʹ܈ ༠ൃยଆ
ઢମഁյϚε Coulomb Βͷํ๏þ）ʹैͬͯ࡞
ͨ͠ɻ6ôOHDA ೖ ú0 લʹ NA ਆܦอޢͷͨΊʹσ
γϓϥϛϯԘࢎԘ（2ü mg�kg）Λෲߢ༩ͨ͠ø6）�øþ）ɻ
ϖϯτόϧϏλʔϧφτϦϜ（ü0 mg�kg� i�p�）ຑਲ
Լ，ࠨଆઢମ（ϒϨάϚΛج४ͱͯ͠ AP�ʴøõ0 mm�
ML�ʴøõþ mm�DV���úõ0 mm ）øÿ ）ʹ 4  ؒ ͔ ͚ ͯ
6ôOHDA ༹ӷΛ（2õ0 mg�mL ）Λ 2õ0 µL ೖͨ͠

（ྲྀɿ0õü µL�min）ɻೖޙüؒΛ੩ஔͨ͠ɻର
রͱِͨ͠खज़（Sham）܈，0õøˋΞείϧϏϯࢎ
φτϦϜؚ༗ӷΛೖͨ͠ɻ
　6ôOHDA ೖ ø िؒޙʹϚεΛϓϥενοΫέʔ
δ（2ÿ cmʷøþ cmʷø2 cm）ʹೖΕͯ，ø0 ؒೃԽ
ΞϙϞϧώω（0õü，ޙͨͤ͞ mg�kg）ΛൽԼ༩͠
ͯ，ઢମඇഁյଆͷճసӡಈΛ 60 ؒܭଌͨ͠ɻ
Iancu Βͷج४ÿ）ʹै͍，ø ؒ͋ͨΓ 4 ճҎ্ճసӡ
ಈͨ͠ϚεΛ 6ôOHDA ༠ൃยଆઢମഁյϚεͱ
Ұ෦ͷ6ôOHDA，ޙಈղੳߦɻͨ͠༺ͯ͠ ༠ൃยଆ
ઢମഁյϚεͰ，໔Ӹ৫Խ学છ৭ʹΑΓ，υ
ύϛϯਆܦͷഁյΛ֬ೝͨ͠ɻ

4．自発運動量測定試験

　Ϛεͷࣗൃӡಈྔ Hasebe Βͷํ๏øĀ）ʹैͬͯ，
ࣗൃӡಈྔଌఆγεςϜ（Supermex�ʀࣨொػցࣜג
ձࣾ，౦ژ）Λ༻͍ͯଌఆͨ͠ɻϚεΛϓϥενο
Ϋέʔδ（2ÿ cmʷøþ cmʷø2 cm）ʹೖΕ，Ā0 ೃ
Խͤͨ͞ɻͦͷޙ，ࣗಈతʹ ü ִؒͰ֎ઢηϯα
ʔ（Supermex� ηϯαʔ�PYSȂ00øʀࣨொػցࣜגձ
ࣾ）ͷԼΛԣͬͨճΛଌఆͯ͠，։͔࢝Β ø20 
ऴྃͱͨ͠ɻεʔύʔϝοΫεηϯαʔ͔ΒಘΒʹޙ
Εͨσʔλ CompACT�AMS�Ver��ú（ࣨொػցࣜגձ
ࣾ）Λ༻͍ͯղੳͨ͠ɻ

5．ホットプレート試験

　ϗοτϓϨʔτݧࢼ Horiguchi Βͷํ๏20）ʹ४͡
ɻϚεΛ4Āͨͬߦͯ （̂ʶ0õüˆ）͘͠üü （̂ʶ
0õüˆ）ʹ ઃఆͨ͠ϓϨʔτ（Model�úüø00��Ugo�Basile）
ͷ্ʹஔ͖，ࢶఈΛͳΊΔϦοΩϯά（ licking）Λ͢
Δ·Ͱ͔ܹ͘͠Βಀආ͢ΔͨΊʹδϟϯϓ͢Δ
·Ͱͷؒ࣌Λଌఆͨ͠ɻશͯͷϚε௧Έܹʹର
͢ΔετϨεΛऔΓআͨ͘Ίʹ，ϋϯυϦϯάΛͬߦ
ͨɻࢶͷ৫ͷଛইΛආ͚Δҝʹ，ΧοτΦϑ
Թ（4Āʶ0õüˆ）ͷ߹ú0ඵ，ߴԹ（üüˆʶ0õüˆ）ͷ
߹øüඵͱઃఆ͠，શͯͷϚεͷ༻øճͱͨ͠ɻ

6．プランター試験

　ϓϥϯλʔݧࢼ Horiguchi Βͷํ๏2ø）ʹ४ͯ͡ߦ
ͬͨɻϓϥϯλʔࣜ௧ޮՌଌఆஔ（Ugo�Basile）
Λ༻͍ͯޫݯΛࢶޙʹ͋ͯ，ಀආԠΛ͢͜ى·Ͱ
ͷؒ࣌Λଌఆͨ͠ɻରর܈ͷϚε͕ಀආԠΛ͜ى
͢·Ͱͷ͕ؒ࣌ÿʙøøඵͱͳΔΑ͏ʹܹΛઃఆ͠，
øü ඵΛΧοτΦϑͱͨ͠ɻ

7．カプサイシン誘発疼痛試験

　ΧϓαΠγϯ༠ൃ᙭௧ݧࢼ Horiguchi Βͷํ๏2ø）

ɻϚεΛϓϥενοΫέʔδ（ø0ͨͬߦͯͬैʹ cm

ʷøÿ cmʷø0 cm）ʹೖΕ，Ā0 ςετڥʹೃԽ͞
ͤͨɻú0 ήʔδͷ BD ϩʔυʔζ（ຊϕΫτϯɾσ
ΟοΩϯιϯࣜגձࣾ，ౡ）Λ༻͍ͯΧϓαΠγϯ
༹ӷ（0õ0ÿ µg�µl）Λ20 µL ఈʹ༩ͨ͠ɻରࢶޙ
র܈ʹ༹ࡎͰ͋Δ øˋΤλϊʔϧؚ༗ੜཧ৯Ԙਫ

（vehicle）Λ20 µLࣹͨ͠ɻࣹޙͷüؒͷ licking

͓ΑͼࢶޙΛ্͛ͪ࣋ΔϦϑςΟϯά（ lifting）Λ͢Δ
Λଌఆͨ͠ɻؒ࣌
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8．von Frey 試験

　von�Frey ݧࢼ Horiguchi Βͷํ๏20 ）ʹ४ͯ͡，
Touch�TestTM�Sensory�Evaluators（Stoelting�Co��Wood�
Dale� IL�USA）Λ༻͍ͯଌఆͨ͠ɻϚεΛͷ্ʹ
ஔ͖，ͦͷ্͔Βಁ໌ͳϓϥενοΫήʔδ（ø0 cm

ʷøÿ cmʷø0 cm）Λ͔Ϳͤ，60 ೃԽͤͨ͞ɻػց
Ճѹྗ͕ܹ 0õ00ÿ，0õ02，0õ04，0õ0þ，0õø6，
0õ4，0õ6，øõ0，øõ4，2õ0 g ͷϑΟϥϝϯτΛ༻͍ͯ
up�down ๏22）Ͱଌఆͨ͠ɻϑΟϥϝϯτ͕͕ۂΔ·Ͱ
大࠷，ෛՙΛ͔͚ʹࢶޙ ú ඵؒಀආԠΛͨ͠؍ɻ
Ճѹྗ͕0õø6ܹ g ͷϑΟϥϝϯτ͔Β։࢝͠，ಀ
ආԠΛೝΊΔͱ ø ஈ֊Ճѹྗ͕খ͍͞ϑΟϥϝϯτ
ʹม͠ߋ，ಀආԠ͕ೝΊΒΕͳ͘ͳΔ·Ͱ܁Γฦ͠
ͨɻಀආԠͷফࣦ͕ೝΊΒΕͨޙ，ø ஈ֊Ճѹྗ͕
大͖͍ϑΟϥϝϯτͰͷܹʹର͢ΔಀආԠͱ࠶
ø ஈ֊Ճѹྗ͕খ͍͞ϑΟϥϝϯτͰͷಀආԠͷফ
ࣦΛ֬ೝ͠，ಀආԠΛҾ͖ͨ͜͠ىϑΟϥϝϯτͷ
ΛಀආԠᮢͱͨ͠ɻܹցػগ࠷

9．免疫組織化学的解析

　côFos ໔Ӹછ৭，طใͷํ๏2ø）�2ú）�24）ʹ४ͯͬ͡ߦ
ͨɻϚεͷӈࢶޙఈ෦ද໘ʹΧϓαΠγϯ༹ӷ

（0õ0ÿ µg�µL）·ͨ vehicle Λ 20 µL ࣹͨ͠ 2 ࣌
ϖϯτόϧϏλʔϧφτϦϜ（ü0，ʹޙؒ mg�kg�
i�p�）Ͱຑਲ͠，ࠨ৺ࣨΑΓ，ੜཧ৯ԘਫΛશʹᕲྲྀ
݂ͤ͞4，ޙˋ ύϥϗϧϜΞϧσώυ�（PFA）�0õø M�
Ϧϯࢎ؇িӷ（PB）Λᕲྲྀͤ͞৫Λݻఆͨ͠ɻશ
Λఠग़͠，4ˋ�PFA�0õø�M�PB தͰ 4ˆ，24 ५ਁؒ࣌
2，͠εΫϩʔε༹ӷʹஔˋ20，ޙͨͬߦఆΛݻ 
ؒચড়ॲஔΛͨͬߦɻ
　ϚεΞτϥεøÿ）Λߟࢀͱͯ͠，ΫϦΦελοτ

（CMøü20��Leica�Microsystems�GmbH�Wetzlar�Germany）
Λ༻͍ͯ，લ෦ଳঢ়ճൽ࣭（ACCʀϒϨάϚΛج४ʹ
ʴ0õø mmʙʴ0õü mm），ମੑ֮ײ（SSCʀϒϨάϚ
Λج४ʹ�0õþ mmʙ�øõ0 mm ），ፏ౧ମجఈ֎ଆ֩

（BLAʀϒϨάϚΛج४ʹ�øõú mmʙ�øõü mm），த
ਫಓपғփന࣭（PAGʀϒϨάϚΛج४ʹ�úõü mmʙ
�4õ2 mm），੨ൗ֩（LCʀϒϨάϚΛج४ʹ�üõú mm

ʙ�üõü mm）͓ΑͼԆଆෲଆ෦（RVMʀϒϨά
ϚΛج४ʹ�üõÿ mmʙ�6õø mm）ͷ֤ྖҬΛؚΉ
ް͞ 20 µm ͷףঢ়ยΛ࡞ͨ͠ɻಘΒΕͨยΛ
MAS ίʔτεϥΠυΨϥε（দ࿘ࣜגۀࢠձࣾ）
ʹష͠，෩ޙס，ΫΤϯࢎόοϑΝʔ（pH�þõ0）த

Ͱø0ؒϚΠΫϩΣʔϒΛরࣹͨ͠ɻ0õúˋ�H2O2ʹ
ü ؒਁ͠，ҼੑϖϧΦΩγμʔθΛෆੑ׆Խͤ͞
ࣨ，ޙͨ ԹதüˋϠΪ݂ਗ਼（Vectastain�ABC�kit��Vector�
Laboratories�Burlingame�CA�USA）Ͱøؒ࣌ϒϩοΩ
ϯάͨ͠ɻϒϩοΩϯάޙ，αΪ߅côFos߅ମ（øó000
ഒرऍʀscô2üú�Santa�Cruz�Biotechnology�Dallas�TX�
USA）Ͱ ø2 ͰΠϯΩϡϕʔτͨ͠ɻ͍ͭͮˆ4，ؒ࣌
ͯ，ϏΦνϯԽϠΪ߅αΪ߅ମ（ ø00 ഒرऍʀ
Vectastain�ABC�kit）Ͱøؒ࣌，ࣨ ԹͰΠϯΩϡϕʔτ
͠，ΞϏδϯɾϏΦνϯඪࣝ߬ૉෳ߹ମӷ（ü0 ഒر
ऍʀVectastain�ABC�kit）Λ ø ԹͰԠͤͨ͞ɻࣨؒ࣌
͞Βʹ，0õ0üˋδΞϛϊϕϯνδϯςτϥϋΠυϩΫ
ϩϥΠυ（DAB）�ø�M�TrisôHCl（pH�þõ4）͓Αͼ ú0ˋ�
H2O2 ਫͰॲஔͯ͠ൃ৭ͤͨ͞ɻͦͷޙ，ø00ˋΤλϊʔ
ϧͰਫ，ΩγϨϯͰಁపॲཧͯ͠，Mount�Quick（ί
εϞɾόΠΦࣜגձࣾ）Λ༻͍ͯ෧ೖͨ͠ɻ
　côFos ཅੑࡉ๔ͷܭྫྷ٫ CCD σδλϧΧϝϥ
γεςϜΛඋͨ͠ਖ਼ཱݦඍڸ（AXIO� Imager��M2�
AxioCam�MRcü��Carl�Zeiss�Jena�Germany）ΑΓऔಘ
ͨ͠σδλϧը૾Λ༻͍ͯͨͬߦɻಉҰಈ͔ΒಘΒ
Ε֤ͨྖҬΛؚΉ ü ຕͷ࿈ଓย૾ʹ͓͍ͯ୯Ґ໘
ੵ͋ͨΓ͋Δ͍ྖҬશମͷ côFos ཅੑࡉ๔Λܭ
͠，ͦͷฏۉΛ ø ྫͱ͠，͞Βʹ֤άϧʔϓ ÿ ඖͷ
ฏۉͱͯ͠දͨ͠ɻSSC�BLA ͱ ACC ͰࠨͰͷ
øʷø mm2 ͋ͨΓͷ côFos ཅੑࡉ๔Λ，LC Ͱࠨ
ͷྖҬશମͰͷ côFos ཅੑࡉ๔Λ，RVM Ͱࠨӈ
Ͱͷ øʷø mm2 ͋ͨΓͷ crFos ཅੑࡉ๔Λ，PAG Ͱ
ࠨӈΛ߹ΘͤͨྖҬશମͰͷ crFos ཅੑࡉ๔Λ
ͦΕͧΕܭͨ͠ɻ
　νϩγϯώυϩΩγϥʔθ（TH）໔Ӹછ৭طใ
ͷํ๏ 2ü）�26）ʹ४ͯͨͬ͡ߦɻߦಈղੳޙ，Ұ෦ͷϚ
εͰͨͬߦɻϖϯτόϧϏλʔϧφτϦϜ（ü0 mg�
kg� i�p�）Ͱຑਲ͠，ࠨ৺ࣨΑΓ，ੜཧ৯ԘਫΛશʹ
ᕲྲྀ݂ͤ͞4，ޙˋ PFA�0õø M PB Λᕲྲྀͤ͞৫
Λݻఆͨ͠ɻશΛఠग़͠，4ˋ�PFA�0õø�M�PB தͰ
4ˆ，24 εΫϩʔε༹ˋ20，ޙͨͬߦఆΛݻ५ਁؒ࣌
ӷʹஔ2，͠ ؒચড়ॲஔΛͨͬߦɻ৫ΛςΟγ
ϡɾςοΫ�OCT ίϯύϯυ（αΫϥϑΝΠϯςο
Ϋδϟύϯࣜגձࣾ，౦ژ）ʹแຒ͠，ౚ݁ͤͨ͞ޙ，
ΫϥΠΦελοτ（CMøü20）Λ༻͍ͯ，ઢମΛؚ
Ήް͞20 µm ͷףঢ়ยΛ࡞ͨ͠ɻಘΒΕͨยΛ
MAS ίʔτεϥΠυΨϥε（দ࿘ࣜגۀࢠձࣾ，
大阪）ʹష͠，෩ޙס，ΫΤϯࢎόοϑΝʔ（pH�
6õ0）தͰ ø0 ؒϚΠΫϩΣʔϒΛরࣹͨ͠ɻࣨԹ
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தüˋϚ݂ਗ਼（Vectastain�ABC�kit）Ͱøؒ࣌ϒϩο
Ωϯάͨ͠ɻϒϩοΩϯάޙ，Ϛε߅ TH ମ（ø000߅
ഒ ر ऍ ʀ clone� LNCø� MABúøÿ� Chemicon�� EMD�
Millipore�Billerica�MA�USA）Ͱ ø2 ͰΠϯˆ4，ؒ࣌
Ωϡϕʔτͨ͠ɻ͍ͭͮͯ，߅Ϛε IgG ମ（ü0߅ ഒ
ԹͰΠϯΩϡࣨ，ؒ࣌ऍʀVectastain�ABC�kit）Ͱøر
ϕʔτ͠，ΞϏδϯɾϏΦνϯඪࣝ߬ૉෳ߹ମӷ（2ü
ഒرऍʀVectastain�ABC�kit）Λøࣨؒ࣌ԹͰԠͤ͞
ͨɻ͞Βʹ，0õ0üˋ�DAB��ø�M�TrisrHCl（pH�þõ4）͓
Αͼ ú0ˋ H2O2 ਫͰॲஔͯ͠ൃ৭͞Εͨɻͦͷޙ，ø00
ˋΤλϊʔϧͰਫ，ΩγϨϯͰಁపॲཧͯ͠，Mount�
Quick Λ༻͍ͯ෧ೖ͠，ݦඍڸͰͨ͠؍ɻ

10．統計解析

　શͯͷσʔλฏۉʶඪ४ࠩޡͰࣔͨ͠ɻ౷ܭղ
ੳղੳιϑτ�ΤΫηϧ౷ܭ（ࣾձใαʔϏε，౦
༗ҙਫ४，͍ߦ͍ͯ༺Λ（ژ Pʻ0õ0ü ͱͨ͠ɻࣗൃ
ӡ ಈ ྔ ͷ ܦ ࣌ ม Խ  two�way�repeated�measures�
ANOVAʹͯ，௧֮ײडੑมԽ（2܈ൺֱ）͓ Αͼ côFos

มԽݱൃ unpaired� tôtest ɻͨͬߦͯʹ

結　果

1． 6-OHDA 誘発片側線条体破壊マウスの運動機能の
評価

　6ôOHDA ༠ൃยଆઢମഁյϚεͷӡಈػมԽ
ΛࣗൃӡಈྔଌఆݧࢼͰධՁͨ͠（Fig. 1）ɻSham ܈
ͱ6ôOHDA܈ͷࣗൃӡಈྔͷ࣌ܦมԽ（operation��Føóþ

ʹøõ60ü� Pʹ0õ24üÿ�� time�� F2úóø6øʹ2üõü0� Pʻ0õ000ø��
interaction�� F2úóø6øʹ0õþ0Āþ� Pʹ0õÿúø2� by� two�way�
repeated�measures�ANOVA）（Fig. 1A）͓Αͼø20
ؒͷ૯ӡಈྔ（Pʹ0õøúøĀ�by�unpaired� tôtest）（Fig.

1B）ͷؒʹ༗ҙͳࠩҧೝΊΒΕͳ͔ͬͨɻ

Fig. 1.　 6⊖OHDA 誘発片側線条体破壊マウスの運動機能の
評価

Ϛεͷࠨଆઢମʹੜཧ৯Ԙਫ͘͠ 6ȂOHDA Λہ
ॴೖ͠，ͦͷ ø4 ߦʹޙಈղੳΛͨͬߦɻ（ A ）（ B ）�
ࣗൃӡಈྔଌఆݧࢼɿϚε͕֎ઢηϯαʔͷԼΛ௨ա
͢ΔճΛଌఆͨ͠ɻσʔλฏۉ�ඪ४ࠩޡͰࣔ （͢n

ʹÿ）ɻ

Fig. 2.　 6⊖OHDA 誘発片側線条体破壊マウスの痛み感受性
の変化

Ϛεͷࠨଆઢମʹੜཧ৯Ԙਫ͘͠ 6ȂOHDA Λہ
ॴೖ͠，ͦͷ ø4 ߦʹޙಈղੳΛͨͬߦɻͳ͓，BȂD

ͷσʔλʹ͓͍ͯ，௧ΈܹΛࢶޙࠨʹ༩͑ͨϚεΛ
ipsilateral ༩͑ͨϚεΛʹࢶޙӈ，܈ contralateral ͱ܈
ͨ͠ɻ（A）�ϗοτϓϨʔτݧࢼɿϚεΛ 4Āˆ͋Δ͍
üüˆͱͨ͠ϓϨʔτ্ʹஔ͖，ಀආԠΛ͢͜ى·Ͱͷ࣌
ؒΛଌఆͨ͠ɻ（B）�ϓϥϯλʔݧࢼɿϚεͷࢶޙʹ
�Λଌఆͨ͠ɻ（C）ؒ࣌Ͱͷ·͢͜ىΛͯ，ಀආԠΛݯޫ
ΧϓαΠγϯ༠ൃ᙭௧ݧࢼɿϚεͷࢶޙఈʹΧϓαΠ
γϯ（ø�6 µg�20�µl）�Λ༩͠，ͦͷޙ ü ؒͷ licking

͓Αͼ lifting Λଌఆͨ͠ɻ（D）�von�Freyؒ࣌ ɿϚݧࢼ
εͷࢶޙʹ von�Frey ϑΟϥϝϯτΛ༻͍ͯڧͷҟͳΔ
ԠᮢΛଌఆͨ͠ɻσʔλ͢͜ى༩͑，ಀආԠΛܹ
ฏۉʶඪ४ภࠩͰࣔ͢（nʹø0）ɻ�Pʻ0�0ü� ���Pʻ0�00ø�
vs��Sham �unpaired）܈ tȂtest）



19ύʔΩϯιϯපʹ͓͚Δ௧֮աහʹؔ͢Δڀݚૅج（ਗ਼）

Fig. 3.　 マウスの後肢足底へのカプサイシン投与による脳
内 c⊖Fos 発現を示す典型的な顕微鏡像

Ϛεͷࠨଆઢମʹੜཧ৯Ԙਫ͘͠ 6ȂOHDA Λہ
ॴೖ͠，ͦͷ ø4 ޙʹӈࢶޙఈΧϓαΠγϯ（ø�6ç
µg）�Λ༩ͨ͠ɻ༩ 2 ఆͯ͠ബยݻ৫Λʹޙؒ࣌
Λ࡞͠，໔Ӹછ৭๏ʹΑΓମੑ֮ײ（SSC）�ፏ౧ମ
ఈ֎ଆ֩（BLA）ج�લ෦ଳঢ়ճൽ࣭（ACC）�தਫಓ
փന࣭（PAG）�Ԇଆෲଆ෦（RVM）�͓Αͼ੨ൗ֩

（LC）�ΛؚΉยͷ cȂFos Խͨ͠ɻBarࢹ๔ΛՄࡉݱൃ 
ø00 µmɻ

2． 6-OHDA 誘発片側線条体破壊マウスの熱刺激，化
学刺激，機械刺激に対する痛み感受性の変化

　ยଆઢମഁյϚεʹ͓͚Δ௧ΈײडੑมԽΛ
6ôOHDA ೖ2िؒޙʹධՁͨ͠（Fig. 2）ɻϗοτϓ
Ϩʔτݧࢼͷ4Āˆ͓Αͼüüˆͷ྆ߦࢼʹ͓͍ͯ，Sham

ͱ6ôOHDA܈ ͷؒʹ༗ҙͳࠩҧೝΊΒ࣌ͷಀආજ܈
Εͳ͔ͬ （ͨoperation��Føóú6ʹ2õ20ü�Pʹ0õø46ú��tempera-

ture��Føóú6ʹ2þĀ��ø�Pʻ0õ000ø�� interaction��Føóú6ʹøõüúø�
Pʹ0õ22úĀ�by� two�way�ANOVA）（Fig. 2A）ɻͭ͗ʹ，
ഁյઢମͱಉଆ（ࢶޙࠨ）ࢶޙʹ௧ΈܹΛෛՙ͢
Δ܈Λ ipsilateral ௧Έʹ（ࢶޙӈ）ࢶޙରଆ，܈
ܹΛෛՙ͢Δ܈Λ contralateral ͱ͠，ยଆઢମഁ܈
յϚεʹ͓͚Δܹ（Fig. 2B），Խ学ܹ（Fig.

2C）͓Αͼػցܹ（Fig. 2D）ʹର͢Δ௧Έײडੑ
มԽΛݕ౼ͨ͠ɻIpsilateral Ͱ，ϓϥϯλ౼ݕͰͷ܈
ʔݧࢼͰͷಀආજ࣌（Pʹ0õ0þĀø�by�unpaired� tôtest）

（Fig. 2B, left），ΧϓαΠγϯ༠ൃ᙭௧ݧࢼͰͷ licking

͓Αͼ lifting ）ؒ࣌ Pʹ0õ44Ā6�by�unpaired tôtest ）
（Fig. 2C, left）ͳΒͼʹ von�Frey Ͱͷಀආᮢݧࢼ
（Pʹ0õÿÿúÿ�by�unpaired� tôtest）（Fig. 2D, left）ͷ͍
ͣΕʹ͓͍ͯ，�Sham ͱ܈ 6ôOHDA ͷؒʹ༗ҙͳ܈
ࠩҧೝΊΒΕͳ͔ͬͨɻҰํ，contralateral ݕͰͷ܈
౼Ͱ，6ôOHDA ܈ Sham ͱൺͯ，ϓϥϯλʔ܈
ͷ࣌Ͱͷಀආજݧࢼ （ॖPʻ0õ0ø�by�unpaired� tôtest）

（ Fig. 2B, right ），ΧϓαΠγϯ༠ൃ᙭௧ݧࢼͰͷ
licking͓Αͼ liftingؒ࣌ͷ૿大（Pʻ0õ00ø�by�unpaired�
tôtest）（Fig. 2C,�right）͓Αͼ von�Frey Ͱͷಀݧࢼ
ආᮢͷԼ（Pʻ0õ00ø�by�unpaired� tôtest�）（Fig.

2D, right）͕ೝΊΒΕͨɻ

Fig. 4.　 6⊖OHDA 誘発片側線条体破壊マウスの後肢足底へ
のカプサイシン投与による脳内 c⊖Fos 発現変化

Ϛεͷࠨଆઢମʹੜཧ৯Ԙਫ͘͠ 6ȂOHDA Λہ
ॴೖ͠，ͦͷ ø4 ޙʹӈࢶޙఈΧϓαΠγϯ（ø�6ç�
µg）�Λ༩ͨ͠ɻ༩ 2 ʹ৫ΛϗϧϚϦϯᕲྲྀʹޙؒ࣌
ΑΓݻఆ͠，ബยΛ࡞ͨ͠ɻ௧֮ؔ࿈෦ҐΛؚΉ
ยʹ͓͚Δ cȂFos Խͯ͠ࢹ๔Λ໔Ӹછ৭๏ʹΑΓՄࡉݱൃ
֎ఈج（SSC），（B）�ፏ౧ମ֮ײͨ͠ɻ（A）�ମੑܭ
ଆ֩（BLA），（C）�લ෦ଳঢ়ճൽ࣭（ ACC），（D）�த
ਫಓपғփന࣭（PAG），（E）�Ԇଆෲଆ෦（RVM），

（F）�੨ൗ֩（LC）�σʔλฏۉʶඪ४ࠩޡͰࣔ͢（n

ʹÿ ）ɻ�Pʻ0�0ü� � ���Pʻ0�00ø�vs��Sham ）܈ unpaired� tȂ
test）
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3． 6-OHDA 誘発片側線条体破壊マウスの痛覚関連部
位におけるカプサイシン誘発 c–Fos 発現の変化

　ഁյઢମͱରଆࢶޙఈ（ӈࢶޙఈ）Χϓ
αΠγϯ༹ӷ（0õ0ÿ µg�µl）Λ 20 µL ༩ͨ͠ޙͷ
 côFos ඪͱͯ͠，ยଆઢମഁյϚεͷࢦΛݱൃ
௧֮ؔ࿈෦Ґʹ͓͚ΔਆܦԠมԽΛղੳͨ͠（Fig.

3, 4 ）ɻSSC（ Pʹ0õ2ü6ü�by�unpaired� tôtest ）（ Fig.

4A）�BLA（Pʹ0õ4Ā2Ā�by�unpaired� tôtest）（Fig. 4B）
͓Αͼ LC（Pʹ0õøüĀ2�by�unpaired� tôtest）（Fig. 4F）
ʹ͓͚Δ côFos ཅੑࡉ๔ʹ͓͍ͯ，Sham ͱ܈
6ôOHDA ͷؒʹ༗ҙͳࠩҧೝΊΒΕͳ͔ͬͨɻҰ܈
ํ，ACC（Pʻ0õ0ø�by�unpaired� tôtest）（Fig. 4C）�
PAG（Pʻ0õ00ø�by�unpaired� tôtest）（Fig. 4D）�RVM

（Pʻ0õ0ø�by�unpaired� tôtest）（Fig. 4E）ʹ͓͍ͯ，
6ôOHDA ܈ Sham ͱൺͯ܈ côFos ཅੑࡉ๔͕༗
ҙʹݮগ͍ͯͨ͠ɻ

考　察

　ຊڀݚͰ，6ôOHDA ʹΑΓยଆઢମΛഁյͨ͠
Ϛεʹ͓͍ͯ，ഁ յઢମͱରଆࢶޙͰܹ，Խ
学͓ܹΑͼػցܹʹର͢Δ௧֮աහ͕ੜ͍ͯ͡Δ
͜ͱΛೝΊ，·ͨ，͜ͷ௧֮աහʹ üôHT ಈੑԼ߱࡞
ੑ௧੍֮ܥͷػԼ͕ؔ༩͢ΔՄੑΛࣔͨ͠ɻ
　6ôOHDA ༠ൃยଆઢମഁյϚεͷεΫϦʔχϯ
ά Iancu Βͷج४ÿ）Λͱʹ0，͍ߦõü mg�kg ͷΞϙ
Ϟϧώω༩ʹΑΓຖ 4 ճҎ্ճసӡಈΛࣔ͢Ϛ
εΛ PD ϞσϧϚεͱͯ͠બผ͠，Ҏ߱ͷ࣮ݧʹ༻
͍ͨɻΞϙϞϧώω༠ൃճసӡಈ，ยଆઢମഁյ
Ϛεʹ͓͍ͯΞϙϞϧώωʹΑΓऒ͞ىΕΔ DA ਆܦ
ഁյͷରଆͷճసӡಈͰ，࣭ࠇʵઢମͷ DA ਆ
ݚΒΕ͍ͯΔɻຊ͑ߟͱܕݱͷഁյΛө͢Δදܥܦ
४Ҏ্ͷΞϙϞϧώω༠ൃճసӡಈج，͍͓ͯʹڀ
Λࣔͨ͠ಈͷҰ෦Λநग़ͯ͠，ઢମͷ DA ਆܦ
མΛ DA ੜ߹߬ૉͰ͋Δ TH Λࢦඪʹ໔Ӹછ৭๏ʹ
ΑΓ֬ೝͨ͠ͱ͜Ζ，TH ͷછ৭γάφϧ͕ஶ໌ʹݮগ
͍ͯ͠Δ͜ͱ，͢ͳΘͪ，DA ਆ͕ܥܦมɾམͯ͠
͍Δ͜ͱ͕ೝΊΒΕͨɻ
　ࣗൃӡಈྔ6，͍͓ͯʹݧࢼôOHDA ༠ൃยଆઢମ
ഁյϚεʹ͓͚ΔӡಈোΛೝΊͳ͔ͬͨɻ͜Εʹ
ΑΓ，ຊ࣮ʹݧ༻ͨ͠Ϛε，ॏಞͳӡಈোΛ
ࣔ͞ͳ͍ܰͷϛ PD ϞσϧಈͰ͋Δͷͱ͑ߟΒ
Εͨɻ

　6ôOHDA ༠ൃยଆઢମഁյಈʹ͓͚Δશͷ௧
֮มԽʹ͍ͭͯ，͜ Ε·ͰϥοτΛ༻͍ͨใ͕ࠂͳ͞
Ε͓ͯΓ，Cao Β，ϓϥϯλʔͰͷಀආજ࣌ͷॖ，
ͳΒͼʹϗϧϚϦϯݧࢼͰͷୈᶗ૬͓Αͼୈᶘ૬ʹ͓
͚Δ finching ͓Αͼ licking �ͷ૿大2þ）Λ，·ͨ，daؒ࣌
RochaΒ，ϗοτϓϨʔτݧࢼͰͷಀආજ࣌ͷॖ2ÿ）

Λ͍͍ͯͩ͠ݟΔɻ͢ͳΘͪ，6ôOHDA ༠ൃยଆઢ
ମഁյϥοτ͕શੑʹ௧֮աහΛࣔ͢͜ͱ͕ࣔ͞Ε
͍ͯΔɻҰํͰ，ϚεϞσϧΛ༻͍ͨຊڀݚͰ，ϗ
οτϓϨʔτݧࢼʹ͓͍ͯ 6ôOHDA ͷ௧֮աහΛೝ܈
Ίͳ͔ͬͨɻ͜ΕΒͷݟΑΓ，୯७ʹ PD Ϟσϧͷ
Δ͜ͱ͕͢ࡏछ͕ࠩଘʹݱର͢Δ௧֮աහͷൃʹܹ
ࣔࠦ͞Ε͍ͯΔ͕，छͷҧ͍ʹՃ͑ͯ PD Ϟσϧͱͯ͠
ͷපঢ়εςʔδ͕ڀݚάϧʔϓؒͰҟͳ͓ͬͯΓ，ͦ
ͷ͜ͱ͕ຊڀݚͷͱطใͷݟͱͷࠩҟͱͯ͠ೝ
ΊΒΕͨՄੑ͕͑ߟΒΕΔɻ
　ຊڀݚͰ，6ôOHDA ༠ൃยଆઢମഁյϚεʹ
͓͚Δܹʹର͢Δશੑͷ௧֮ײडੑมԽΛೝΊ
ͳ͔ͬͨͨΊ，ͭ͗ʹઢମഁյଆͱඇഁյଆ
Λ۠ผͯ͠௧֮ײडੑͷมԽΛղੳͨ͠ɻ͜Ε·Ͱ
ͷڀݚʹ͓͍ͯ，ಉ༷ͷख๏ʹΑΓ 6ôOHDA ༠ൃย
ଆઢମഁյϥοτͷ௧֮ײडੑมԽ͕ݕ౼͞Ε͍ͯ
Δ͕，von�Freyݧࢼ�ʹ͓͍ͯ，contralateral ͷಀආᮢ
ͷ্ঢ2ÿ）ͱ ipsilateral ͷಀආᮢͷԼ2Ā），ϗϧϚ
ϦϯݧࢼͰͷάϧʔϛϯάߦಈʹ͓͍ͯ，contralateral

ͷୈᶗ૬Ͱͷ૿Ճͱ，ipsilateral ͷୈᶗ૬ͰͷԼͱୈ
ᶘ૬Ͱͷ૿Ճ26）͕ࣔ͞ΕΔͳͲ，contralateral�ipsilat-

eral Ͱ௧֮ಷຑͱ௧֮աහ͕ࠞݕͯ͠ࡏग़͞Ε͓ͯΓ，
ҰఆͷݟղಘΒΕ͍ͯͳ͍ɻຊڀݚͰ，6ôOHDA

༠ൃยଆઢମഁյϚεͷઢମඇഁյଆ（contra-

lateral）ͷࢶޙʹ͓͍ͯ，ϓϥϯλʔݧࢼͰͷಀආજ
Ͱͷݧࢼͷॖ，ΧϓαΠγϯ༠ൃ᙭௧࣌ licking ͓Α
ͼ lifting ͷ૿大，von�Freyؒ࣌ Ͱͷಀආᮢͷݧࢼ
Լ，͢ͳΘͪ，DA ਆܦඇഁյଆͰܹ，Խ学
ܹ͓Αͼػցܹʹର͢Δ௧Έײडੑ͕૿大͍ͯ͠Δ
͜ͱΛೝΊͨɻ·ͨຊڀݚͰ，ipsilateral ʹ͓͍ͯ
ೝΊͳ͔ͬͨɻຊڀݚͷΑΓ，6ôOHDA ༠ൃยଆ
ઢମഁյϚεͰ࣭ࠇʵઢମͷυύϛϯਆࡉܦ
๔ͷམʹΑΓ௧֮աහ͕ऒ͞ىΕΔ͜ͱ͔ࣔࠦ͞Ε
ͨɻ
　ধͰड༰ͨ͠௧Έܹ，্ੑߦ௧֮ୡܥͱݺ
ΕΔਆܦܦ࿏Λհͯ͠ୡ͞ΕͯͰೝࣝ͞ΕΔú0）ɻ
͢ͳΘͪ，ধͰͷ৵ىʹܹҼ͢Δใޙ
֯Λܦ༝ͯ͠ࢹচʹΘΓ，͞Βʹใ SSC ͱ
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ୡ͞Εͯ௧Έͱͯ͠ೝࣝ͞Ε͍ͯΔɻ·ͨ，ࢹচ͔Βͷ
ใ BLA ୡ͞Ε，௧Έʹର͢ΔෆշײΛऒى
͢Δͱ͑ߟΒΕ͍ͯΔúø）ɻҰํ，্ੑߦ௧֮ୡܥ
֯ޙʹ͓͍ͯԼੑߦ௧੍֮ܥʹΑΓ੍ޚΛड͚
Δ͜ͱú0）͕ΒΕ͍ͯΔɻԼੑߦ௧੍֮ܥͷਆܦܦ
࿏ࢹচΛىͱ͠，ACC�PAG Λܦ༝ͯ֯͠ޙ
ͱࣹú2）͞Ε͓ͯΓ，͞Βʹ PAG ͔Β֯ޙ

（ø）RVM Λܦ༝͢Δ üôHT ࿏ͱ（2）LCܦܦಈੑਆ࡞

Λܦ༝͢Δ NA ࿏ͷܦܦಈੑਆ࡞ 2 ͭͷܦ࿏ͷଘ͕ࡏ
ࣔ͞Ε͍ͯΔúú）ɻ͕ͨͬͯ͠，ຊڀݚͰ，6ôOHDA ༠
ൃยଆઢମഁյϚεͷ௧֮աහൃݱʹؔΘΔਆܦ
ͱͯ͠，SSCࡧ൫ͷ୳ج�BLA�ACC�PAG�RVM ͓Αͼ
LC ͷ 6 ͭͷ෦Ґʹணͯ͠ղੳΛͨͬߦɻ
　֩λϯύΫͰ͋Δ côFos ，ਆ׆ܦಈґଘతʹҰա
ݕ༠ಋ͞ΕΔú4）͜ͱΑΓ，ͦͷ໔Ӹ৫学తݱൃʹੑ
ग़ʹΑͬͯෳͷ෦Ґʹ͓͚Δਆ׆ܦಈঢ়گΛ֮ࢹ
తʹଊ͑Δ͜ͱ͕Ͱ͖ΔɻধͰͷ௧Έܹड༰Λ
ୡ͢Δਆ׆ܦಈʹ͍ͭͯ，ࢶޙఈͷΧϓαΠγ
ϯ༩ʹΑΔ௧Έؔ࿈෦ҐͰͷ côFos ༠ಋ͕ࣔݱൃ
͞Ε͓ͯΓ20），·ͨ，Horiguchi ΒΧϓαΠγϯ༠ൃ
௧Έؔ࿈ߦಈͱ côFos ͠ࠂ༠ಋͱͷؔ࿈ੑ20）Λใݱൃ
͍ͯΔɻຊڀݚͰ，·ͣ༧උݕ౼ͱͯ͠，ਖ਼ৗϚ
εͷࢶޙఈͷΧϓαΠγϯ༠ൃ௧ΈܹʹΑΓ
SSC�BLA�ACC�PAG�RVM ͓Αͼ LC Ͱ côFos ݱൃ͕
༠ಋ͞ΕΔ͜ͱΛ֬ೝ͠（data�not�shown），͞Βʹ，
6ôOHDA ༠ൃยଆઢମഁյϚεͷ௧֮աහൃݱʹ
ؔΘΔਆجܦ൫ͷղੳʹԠ༻ͨ͠ɻͦͷղੳʹΑΓ，ย
ଆઢମഁյϚεͰ，ઢମඇഁյଆ（contralat-

eral）ࢶޙͷΧϓαΠγϯܹʹΑΔઢମഁյଆ
（ ipisilateral）Ͱͷ côFos ACC，͕ݱൃ�PAG ͓Α
ͼ RVM ͷ ú ෦ҐͰݮগ͍ͯ͠Δ͜ͱ，ҰํͰ，SSC�
BLA ͓Αͼ LC ͷú෦ҐͰࠩҟ͕ೝΊΒΕͳ͍͜ͱΛ
໌Β͔ͱͨ͠ɻ্ड़্ͨ͠ੑߦ௧֮ୡܦ࿏ͳΒͼʹ
Լੑߦ௧੍֮ܦ࿏ʹ͓͚Δղੳର෦ҐͷؔΘΓ
Λ͑ߟ߹ΘͤΔͱ，6ôOHDA ༠ൃยଆઢମഁյϚ
εͰ，üôHT ݮ͕ޚΑΔ੍ʹܥ௧੍֮ੑߦಈੑԼ࡞
ऑ͍ͯ͠Δ͜ͱ͕ࣔࠦ͞Εͨɻ࣌ݱʹ͓͍ͯ，ઢମ
ͷ DA ਆܦͷมੑɾམ͕ üôHT ਆܥܦͷਆ׆ܦಈΛ
Լͤ͞Δػংʹ͍ͭͯશ͘ෆ໌Ͱ͋Δ͕，ਐੑߦ
ͷ PD DA，͍͓ͯʹऀױ ਆܥܦͷΈͳΒͣ üôHT ਆܦ
Ε͓ͯΓúü），௧֮ա͞ࠂมੑɾམ͢Δ͜ͱ͕ใ͕ܥ
හΛؚΉ PD ͷ৽ͨͳༀྍ๏ͷ։ൃޙࠓ͚ͯͷ
ͦͷৄࡉͷղ໌͕ͨΕΔͱ͜ΖͰ͋Δɻ·ͨޙࠓͷৄ
ಈมԽ׆ܦ，ͷਆ͚ͯʹংͷղ໌ػࢠͳࡉ

ʹ͍ͭͯղੳରʹՃ͑Δ͜ͱ͕ॏཁͰ͋Ζ͏ɻͳ
͓，PAG ͓Αͼ RVM ͷ2෦Ґʹ͍ͭͯ，ࠨ�ӈ
ͷྖҬΛ໌֬ʹ۠ผͰ͖ͳ͔ͬͨͨΊ，ຊڀݚͰ྆
ଆΛ߹ΘͤͯcôFosൃࡉݱ๔Λܭ͢Δ͜ͱʹͨ͠ɻϔ
ϛPDϞσϧʹ͓͚Δ௧ܹ֮ͱਆ׆ܦಈͷؔʹ͍ͭ
ͯ，Reyes Β，6ôOHDA ༠ൃยଆઢମഁյϥοτ
Λ༻͍ͨݕ౼ʹ͓͍ͯ，ഁյଆ（ ipsilateral）ࢶޙͷ
ΑΔʹܹցػ PAG Ͱͷ côFos ରরಈͱࠩҟ͕ݱൃ
͕ͳ͍͜ͱΛใ͍ͯ͠ࠂΔú6）ɻϚεΛ༻͍ͨຊڀݚͱ
ಈछ௧Έܹͷछྨ͕ҟͳΔ͕，PAG ͓Αͼ
RVM ʹ͓͚Δ côFos ݁Ռʹ͓͍ͯ，ඇܭ๔ͷࡉݱൃ
ഁյଆ（contralateral）ྖҬΛ߹Θͤͨ͜ͱͷӨڹۃ
Ίͯখ͍͞ͷͱࢥΘΕΔɻ
　Ҏ্，ຊڀݚͰ，6ôOHDA ͷہॴඍྔೖʹΑ
ΓยଆઢମΛഁյͨ͠ PD ϞσϧϚε͕，ഁյઢ
ମͱରଆମͰܹ，Խ学͓ܹΑͼػցܹ
ʹରͯ͠௧֮աහΛൃ͢ݱΔ͜ͱΛࣔ͠，ͦͷൃػݱ
ংͱͯ͠ üôHT Լ͕ػͷܥ௧੍֮ੑߦಈੑԼ࡞
ؔ༩͢ΔՄੑΛ͍ͨͩ͠ݟɻ͞Βʹڵຯਂ͍͜ͱʹ，
ຊڀݚͰ༻͍ͨPDϞσϧϚεͷӡಈػো，ࣗ
ൃӡಈͰݟΒΕͳ͔ͬͨɻۙ，PD ػͷඇӡಈऀױ
োͷͳ͔Ͱ，௧֮աහ࣬ൃױͷૣظΑΓൃ
Ε͓ͯΓ͞ࠂΔ͜ͱ͕ใ͢ݱ 4）�ü），ຊڀݚͰݟग़ͨ͠
PD，͕ݟ ൃૣظͷ௧֮աහΛө͢Δ͜ͱ͕ࣔ͘ڧ
ࠦ͞Εͨɻ͢ͳΘͪ，6ôOHDA ༠ൃยଆઢମഁյϚ
ε PD ͷ௧֮աහͷපଶղੳʹඇৗʹ༗༻Ͱ͋Γ，
͞ΕΔɻظ͕༺ༀྍ๏ͷ։ൃͷԠنͷ৽ޙࠓ

結　論

　ຊڀݚͰ，6ôOHDA ͷہॴඍྔೖʹΑΓยଆ
ઢମΛഁյͨ͠ PD ϞσϧϚεͰ，ഁյઢମ
ͱରଆମͰܹ，Խ学͓ܹΑͼػցܹʹର
ͯ͠௧֮աහ͕ൃ͢ݱΔ͜ͱΛ，͞Βʹ，ͦͷൃػݱ
ংͱͯ͠ üôHT Լ͕ػͷܥ௧੍֮ੑߦಈੑԼ࡞
ؔ༩͍ͯ͠ΔՄੑΛݟग़ͨ͠ɻ
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