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は し が き

文部省科学研究費補助金(一 般研 究C)の 助成 を平成3、4年 度 の2年 間 にわた り受

け、 その2年 間の研究期 間 を終了 したので、ここにその研究成果の報告書 「視床下部一脳

幹における除痛メカニズムの実験的研究」 をまとめることになった。それ以前 より痛みの

発現機構に関して、特に下垂体一視床下部の役割 りについて実験結果 を報告 してお り、そ

れをさらに発展 させる形で研究 を進めて来たつもりである。 しか し、いま報告 をまとめる

にあたり、十分満足 のゆくような結果が出せなかったことが悔やまれる。 しか しその研究

結果の報告 は義務であ り、また多少の新 しい知見 も得 られた と考え られるので報告する。

研 究 組 織

研究代表者

研究分担者

研究協力者

大神正一郎(旭 川医科大学医学部 ・助教授)

米増祐吉(旭 川医科大学医学部 ・教授)

田中達也(旭 川医科大学医学部 ・講師)

代田 剛(旭 川医科大学医学部 ・講師)

藤田 力(旭 川医科大学医学部 ・助手)

国本雅之(旭 川医科大学医学部 ・助手)

磯部裕成(旭 川医科大学医学部 ・文部技官)

研究経費 平 成3年 度1,400千 円

平 成4年 度900千 円

計2,300千 円
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研 究 発 表

1)学会誌等

(1)疹痛 、痛 み

大神 正一郎

BRAINNURSINGp145-p151,夏 期増刊号,1992

(2)隔壁 を有 し特異 な経過 を示 した脊髄空洞症 を伴 ったMELASの 一例

中井啓文 、國本雅之 、代 田 剛、藤 田 力、吉田 克成、

佐古和廣、大神正一郎、米増祐吉

脳神経外科20(7):793-798,1992

(3)視床下部 一脳幹 にお ける除痛 メカニズムの実験的研究(投 稿 準備 中)

2)口頭発 表

(1)最近 の脳神 経外 科 の トピックス:

一機 能的脳神 経外 科 の過去、現在、未来一

旭川医科大学脳神経外科

○大神正一郎1991年 度 夏期 ゼ ミナール研 修会

平成3年8月(札 幌)

(2)脳神 経外 科 の トピックス:機 能的脳神経外 科

旭川医科 大学脳神 経外科

○大神正一郎1992年 度夏期 ゼ ミナール研修会

平成4年8月(札 幌)

(3)機能 的脳神経外科 につ いて

旭川 医科大学脳神経外科

○大神正一郎1993年 度 夏期 ゼ ミナール研 修会

平成5年8月(札 幌)

(4)視床 下部 一脳 幹 における除痛 メカニズムの実験的研究(予 定)

旭川 医科 大学脳神経外 科
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○ 大神 正 一 郎 第33回

1994.10.(徳 島)

日本定位脳手術研究会
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研 究 成 果

〈視床 下 部 一脳 幹 にお け る除 痛 メ カ ニ ズ ム の実 験 的研 究 〉

【は じめ に】

下 垂体 破 壊 に よ る鎮 痛 手術 は昔 か ら行 わ れ、 そ の破 壊 術 術 式 の種 類 に拘 わ らず(下 垂

体 柄 切 断術 、 下 垂 体 高 周 波 凝 固、 下 垂 体 冷 凍破 壊 、 下 垂体 アル コ ー ル破 壊 な ど)鎮 痛 効 果

が存 在 し、 また一 方 で は下 垂体 を電気 刺 激 して も鎮 痛 が得 られ る事 実 は、 下 垂 体 が鎮 痛 の

メ カ ニズ ム の一 翼 を担 って い る こ とを示 して い る。我 々 は、以 前 か らそ の除痛 メ カ ニズ ム

の解 明 を 目指 し、 下 垂 体 に関連 す る液性 ホ ルモ ン にそ の役 割 りの 一端 を求 め、 下 垂体 摘 出

ラ ッ トを作 成 し、 そ の痛 み との 関連 を研 究 して きた。 そ の後 、 下 垂 体 の 上位 中枢 に あた る

前 部 視 床 下 部 の神 経 核 群 、 中 で もCorticotropinreleasingfactor(以 後CRF)を 産 生 す る

paraventricularnucleus(以 後PVN)核 に着 目 し、 ラ ッ トのPVNに モ ル フ ィ ンを微 量注 入 し、

ラ ッ トの痔 痛 にお よ ぼす 影 響 を検 討 し、PVNは 微 量 の モ ル フ ィ ン注 入 で著 明 な鎮 痛 効 果 を

示 す部 位 で あ る こ とを確 か め発 表 して きた。 しか し、 そ の メ カ ニ ズ ム につ い て は、opiate

system系 を介 して の鎮 痛 で あ るが 、 そ れ が ど う関与 して い る のか依 然 不 明 で あ り、 また、

これ まで 言 われ て きた 中脳 水 道周 囲灰 白質(periaqueductalgraymatter:以 後PAG)や 延 髄 の

大縫 線核(Nucleusraphemagnus:NRM)な ど の下行 性 疹 痛 抑 制 経 路 と、何 らか の関 連 が あ

る ので は な いか と考 た。 この痺 痛 抑 制 機 構 と視床 下 部PVN核 で の疹 痛 抑 制 が 、opiate

systemと どの よ うな関係 を有 す る の か、 また 同 じhotplate法 を使 っ ての疹 痛 実験 で 同 じ様

な鎮 痛 効 果 を有 す る の か につ い て、 ナ ロ キ ソ ン投 与 に よる影 響 を含 め て今 回 の実 験 をお こ

な った。

【実 験 動 物 お よび実 験 方 法 】

1)Morphineお よび生 食水 微 量 注 入

実験 動 物 に は、260-3609の オ スSprague-Dawleyラ ッ トを用 い た。全 例 、Sodium

pentobarbital麻 酔 下 に、定 位 脳 手 術 装 置 に固定 し、外 径0.6mmの ス テ ン レス製guide

㎜nulaを 、下 記 の 目標 部 位 の1mm上 方 に留置 固定 して お い た。 そ のguidecannulaが 詰 ま
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らな い よ う に直径0.3mmの 内 套 を挿 入 して お き、 歯 科 用 セ メ ン トで 頭 蓋 骨 に 固定 して お い

た。術 後1-2週 間 目 に、生 食 また はmorphinehydrochlorideを 、guidecannulaよ り0.5mm長 い

内径0.3mmのinjectioncannulaを 挿入 し、Hamiltonsyringeを 使 って0.7-1μ1のmolphine

hydrochlorideを 約60秒 か け て ゆ っ く り注 入 し、 生 食 注 入 群 の コ ン トロー ル と比 較 した。 ま

た、 無 麻 酔 で注 入 針 の挿 入 が 困難 な場 合 には、 ハ ロセ ン と酸 素 に よる吸 入麻 酔 後 に、 モ ル

フ ィ ンや生 食 の注 入 を行 い、麻 酔 か ら充 分 に覚 め た状 態 を確 認 してか ら、 痛 み の評 価 の 実

験 に入 っ た。

a)視 床 下 部PVN核 へ の注 入

Sprague-Dawleyラ ッ ト19匹 を用 い た。 目標 部位 の右PVNは 、Pellegrinoの 図譜 で(A

+6.6mm,L+0.3mm,H-2.2mm)の 位 置 で あ る。深 さは組 織 でcannulaの 先 端 を確 認 した経 験

か ら図譜 よ り1mm深 く設 定 した。 ラ ッ トを2群 に分 け 、1群 は コ ン トロー ル群 と し9匹 に

生食 を、他 の1群10匹 に はmorphinehydrochlorideを ゆ っ く り注 入 した。 また、 この モ ル

フ ィ ン、生 食 注 入群 の デ ー ター は以 前 か らの デ ー タ ー に今 回新 らた な実 験 ラ ッ トを加 え た

もの で あ る。

b)中 脳水 道 周 囲灰 白質 へ の注 入

SDラ ッ ト2匹 に行 った。 目標 部 位 の右PAGは 、Pellegrinoの 図譜 で 同様 に深 さ を1mm深 く

して(A+0.8mm,L+0.5mm,H-2.5mm)の 位 置 に設 定 した。

2)痛 みの レベルの評価 方法

痛 みの評価 は、 これら一連の実験では非常 に重要な部分 を占めるが、これらの実験ではす

べてhotplate法(熱 板式鎮痛効果測定装置:室 町器械社 製MK-350)で ラ ッ トの疹痛 閾値

を客観 的 に測定 した。ホッ トプレー トを52℃ に設定 し、 ラ ッ トのPVN核 に生食 またはモル

フィンを注入後15-30分 毎 に120分 後 まで、 ホ ッ トプ レー ト上 に放 り出されたラッ トが、足

底部 に痛みを感 じて前肢 または後肢 をなめるまでの時間であるpawlicklatency(以 下

PLL)を2分 お きに4回 測定 し、平均値 を算出 し各群 問で比較 した。

3)ナ ロキソ ン前処置
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a)視 床 下 部PVN核 へ の注 入群

モ ル フ ィ ンをPVNに 注 入 して、 著 明 な鎮 痛効 果 を示 した 同 じラ ッ ト5匹 と別 に2匹 の計7

匹 を この 実験 に使 用 した 。Naloxoneで 前 処 置 す る群 は、PVNに モ ル フ ィ ン を微 量 注 入 す

る3分 前 にNaloxoneO.2mgを 腹 腔 内 に投 与 し、 モ ル フ ィ ン注 入 後15-30分 毎 に120分 後 まで

同 じよ う に52℃ のhotplate上 で 同様 にpawlicklatency(以 後PLL)を 測 定 し・PLLを2分 お き

に4回 測定 し、 ナ ロ キ ソ ン非 投 与群(す な わち モ ル フ ィ ン注 入群)の 場 合 と比 較 した。

無麻 酔 で注 入 針 の挿 入 が 困 難 な場 合 は、 や は り実験1)と 同様 にハ ロ セ ン麻 酔 を行 な っ そ

施 行 した 。 ま た、Naloxoneの 効 果 を確 実 に、 長期 にわ た り観 察 す る た め に、2匹 の ラ ッ ト

に一 定 流 量 で連 続 的 に腹 腔 内 に ナ ロ キ ソ ン を注 入 で き、 皮 下 に埋 め込 み 可 能 な イ ンフ ユー

ジ ョン シス テ ム、ALZET浸 透 圧 ミニ ポ ン プ(室 町機 械株 式 会社 製 モ デ ル2ML1(10ul/hr,

7days)リ ザ ー バ ー容 量2.Om1)を 埋 め込 ん で 、 ナ ロ キ ソ ンの デ リバ リー を行 い 同様 の実験

を行 った。

b)中 脳 水 道 周 囲灰 白質 へ の注 入 群

SDラ ッ ト2匹 を用 い た。 また、 視 床 下 部PVN核 群 と同 じ方法 で腹 腔 内 にNaloxoneを 投 与 し

てPLLの 測 定 を行 っ た。

4)組 織 学 的検 討

腹 腔 内 に多 量 のSodiumpentobarbitalを 注 入 しsacrifyし た。 挿 入cannulaの 脳 内 部位 の確 認 に

は70μAの 直 流 を、30秒 間 通 電 してlesionを 作成 し、 ラ ッ トの脳 は8,umの 厚 さ のcoronal

sectionで カ ッ トし、H-E染 色 を行 い先 端 を顕微 鏡 で確 認 した。

【結 果 】

1.PVNに 生 食 お よ びMorphineを 微 量 注 入 した場 合 のPLL

1)Table1はPVN生 食 注 入 群9匹 のPLLで 、 そ れ を グ ラ フ化 した ものがFig1で あ る。 生 食

注 入30分 後 か ら30分 毎 に90分 までPLLを 測定 したが 平均 す る とほ ぼ10秒 以 下 で あ る。

2)Table2は モ ル フ ィ ンを視床 下 部PVN核 に微 量 注 入 した群 の10匹 のPLLで 、 そ れ をグ ラ フ

化 した もの がFig2で あ る。60秒 以 上 の もの は60秒 で打 切 って あ る・PLLは60秒 以 上 と著
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明に延長 し鎮痛効果が認められているが、90分 後 にはほぼ その効果が失 われている。モル

フィン注入群 と生食注入群の平均値 を比較すると、両者間にはあきらかな差異が認めら

れ、統計学的にも危険率1%で 有意 であった。2匹 のPVNにNaloxoneを 微量注入 してみた

が、生食注入 とほ とんど変化がない結果であった。

2.中 脳水 道周 囲灰 白質へのモル フィンの微量注入 した場合のPLL

2匹 に行 ったが、 その結果 をTable3に 示 す。それ をグラフ化 した ものがFig3で ある。視床

下部PVNに モ ル フィンを注入 したラ ッ トと同 じ程度の鎮痛 を示 し、90分 後 にはやは りそ の

鎮痛効 果 の減弱が認められた。

3.腹 腔 内 にNaloxoneを 投 与 しMorphineを 微 量 注 入 した場 合 のPLL

a)視 床 下 部PVNに モ ル フ ィ ン を注 入 した群

モ ル フ ィ ンのantagOniStで あ るnalOxOneを 腹 腔 内 に投 与 して そ の 影響 を検 討 した結 果 を

Table4とFig4に 示 す 。 この 実験 の為 に使 用 す る ラ ッ トは モ ル フ ィ ンで確 実 にPLLが 延 長

した ラ ッ トを選 ぶ必 要 が あ り、 モ ル フ ィ ン注 入 後30分 で30秒 以上 のPLLを 示 した確 実 な

ラ ッ ト5匹 を再 使 用 した 。 そ の 両方 の実 験 が 可 能 で あ った7匹 の ラ ッ トを対 象 と して、 モ ル

フ ィ ン注 入 とnaloxone処 置 後 モ ル フ ィ ン注 入 のPLLを 別 々 に記 して あ る。

両群 の平 均 値 をFig4の 中央 部 に図示 して あ るが 、30分 、60分 値 はモ ル フ ィ ン注 入 群 に比

べ 、 ナ ロ キ ソ ン前 処 置群 のPLLが 明 らか に短 くな っ て い る。 また7匹 の うち4匹 はす で に

注 入 後30分 の段 階 で 、 あ る程 度 の痛 み を感 知 して い る と判 断 され 、naloxone前 処 置 の影 響

が 初 期 の段 階 で認 め られ た。3匹 の ラ ッ トには皮 下 にALZET浸 透 圧 ミニ ポ ン プ を埋 め込 み

Naloxoneの 長 期 か つ確 実 な効 果 を期待 して、比 較 して み た が 、 デ ー ターが バ ラバ ラ で確 実

な こ とは言 え な い状 況 で あ る。 恐 ら くこ の や り方 で はNaloxoneの 濃度 が低 く、 そ の効 果 の

判 断 が 出来 な い もの と考 え ざる をえ な い結 果 で、 別 の や り方 を考 え ね ば な らない と中止 し

た 。

b)中 脳水 道 周 囲灰 白質 へ の モ ル フ イ ン注 入群

SDラ ッ ト2匹 を用 い て、視 床 下部PVN核 群 と同 じ方 法 で腹 腔 内 にNaloxoneを 投 与 して行 っ
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た。 そ の結 果 をTable5とFig5に 示 す。 数 が 少 な いが 、 視床 下 部PVN群 と同様 に著 明 な鎮 痛

を示 し、 か つ 、Naloxoneに よ りそ の効 果 が 著 明 に減 弱 して い る。

3.組 織 学 的検 討

全 例 ラ ッ トの脳 は8μmの 厚 さのcoronalsectionで カ ッ トし、injectioncannulaの 先 端 部 を組織

学 的 に検 討 したが 、PVNは 第3脳 室 にす ぐ外 側 下 部 に存 在 してお り、 特 にcannulaの 先 端

が 第3脳 室 を突 き破 り、 脳 室 内 に入 っ てい ない こ と を確 認 した。 またCannulaの 先 端 が6

PVNに 認 め られ る ラ ッ トのみ の デ ー ター しか採用 して い ない 。Fig6にPVNに 挿 入 され た

injectioncannulaの 先 端 を示 す。

【考 察 】

この実 験 を始 め る以 前 か ら、 我 々 は痛 み の視床 下 部 一下 垂体 系 にお け る役 割 りにつ いて検

討 して きた。 そ の実 験 の経 過 の 中 で、 視 床 下 部 のCRF産 生 中枢 で あ るparaventricular

nucleusが モ ル フィ ンに著 明 に反 応 し、著 明 な鎮 痛 効 果 を示 す こ とが 示 され た。

今 回 の結 果 は、 注 入 後60分 まで は確 実 に鎮 痛 効 果 を示 した。 ま た、PAGもPVNも 同 じよ

う にモ ル フ ィ ン に よ り著 明 な鎮 痛 を示 し、 かつnaloxoneに よ り、 そ の効 果 が 減 弱 して お

り、 両 者 と も内 因性 モ ル フ ィ ンが 関 与 して い る シ ス テ ム と推 測 され る。

脳 幹 の 中脳 水 道周 囲灰 白質(periaqueductalgraymatter)や 延 髄 の傍 巨 大細 胞 網 様 核(Nucleus

reticularisparagigantocelluralis)大 縫 線 核(Nucleusraphemagnus)で は、 電気 刺 激 や モ ル フ ィ ン

の微 量 注 入 に よ り、opiatesystem系 が 関 与 して い る と考 え られ る鎮 痛 作 用 を示 す こ とが 判

明 し、 そ れ に関 す る多 くの実 験 結 果 の発 表 が行 わ れ て い る。 そ の作 用 の メ カ ニ ズ ム と して

脳 幹 、 脊 髄 を下 行 し、脊 髄 後根 の神 経 細 胞 を抑 制 的 に作 用 す る下 行 性 痺 痛 抑 制 経 路 と呼 ば

れ る新 しい概 念 の痺 痛 抑 制機 構 の存 在 が 提 唱 され、 ほ ぼ受 け入 れ られ て い る。 しか し、 こ

の系 の は じま りが ど こで あ る の か、 上 位 脳 幹 で あ る こ とは漠 然 と して い るが 、 視 床 下 部 弓

状 核 で あ る との報 告(佐 藤 、 郭)も あ るが 、 詳 細 は不 明 で あ る。

この モ ル フ ィ ンが作 用 す る部位 は脳 内 の オ ピオ イ ドレセ プ ター で あ り、 これ らの レセ プ

ター が痛 み を制御 す る機 能 と深 く関連 して い る と考 え られ て い る。 この オ ピオ イ ドレセ プ
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ター に は数種 のサ ブ タ イ プが存 在 し、 そ のサ ブ タ イ プ に よ り痺 痛 制 御 にお け る役 割 りが 異

な っ て い る の で は な いか との報告 もあ る(佐 藤)。Tyersは 、 動 物 の痛 み刺 激 実 験 に お い

て、 痛 み刺 激 の種 類 、例 え ば機 械 的 、 温熱 的 、化 学 的 、 電気 的刺 激 に よ り、 そ の 反応 が 異

な る場 合 が あ る と報 告 して お り、他 に も刺 激 の種 類 とこ の オ ピオ イ ドレセ プ タ ーの サ ブ タ

イ プ と関 連 づ け た報 告 も存 在 す る。 そ の サ ブ タイ プの うち μサ ブ タイ プは い ず れ の鎮 痛 測

定 方法 で も強 力 な鎮 痛 を示 す の に対 し、 κサ ブ タイ プは熱 刺 激 で は弱 い鎮 痛 しか示 さな い

こ とが知 られ て い る。Yakshら の実 験 で はPAGを は じめ とす る下行 性 疹 痛 抑 制 系 は モ ル

フ ィ ンで鎮 痛 し、Naloxoneで そ の効 果 の減 弱 をみ て い る。今 回 こ の よ うな レセ プ ター の サ

ブ タイ プ に よ っ て抑 制 され る痛 み刺 激 の種 類 が 異 な る報 告 を利 用 して、 二 つ の系 が 同 一 で

ない との判 断 が で きる可 能性 も探 って見 た。 しか し、 少 な くと もPVN核 注 入 も、PAG注

入 も同様 な鎮 痛 効 果 を を示 し、 か つNaloxoneに 対 して も同様 な反 応 を示 した。 こ の方 法 で

は少 な く ともPVN核 が下 行 性 疹 痛 抑 制 系 とは異 な る と も、 非 常 に密 接 で あ る と も判 断 出来

な い。 しか し、 少 な く とも、 両 者 は同様 な反 応 を、 モ ル フ ィ ンで もNaloxone前 処 置 で も示

して お り、Opiatesystemを 介 す る鎮痛 で あ る とは言 え る。

PVNに お け る モ ル フ ィ ン鎮 痛 は下 垂体 一視 床 下 部系 にそ の メ カ ニ ズ ム を求 め る考 え もあ る

が 、 我 々 の以 前 の実 験 で は は っ き りした結 論 が 出 なか っ た。 解 剖 学 的 に密 接 な 関係 が あ る

の は勿 論 そ の大 きな根 拠 で あ るが 、 ホ ルモ ン的 に も、薬 理 学 的 な レセ プ ター面 か ら も支 持

す る所 見 を い ろ い ろ あ げ る こ とは簡 単 で あ る。 内 因性opiates(Rasmussen)が 下 垂体 ホル モ

ンの うちGonadotropinreleasing-horimoneの 放 出 の調 節 に重 要 な役 割 を担 って い る と報告 し

て お り、 ラ ッ ト視 床 下 部 にモ ル フ ィ ンの受 容体(μ 一receptor)が 多 く存 在 す る こ と、

naloxoneは こ の μ一receptorに対 し、非 常 に強 いaffinityを 有 す る こ とも分 か って い る。 一方 、

臨床 面 で頑 痛 の治 療 面 で も、Fairmanや 真 柳 らは視 床 下 部 の破 壊 で鎮 痛 効 果 が あ る こ と

を、 そ れ ぞ れ 臨床 例 で 報 告 して い る。 どち ら と も決 めか ね る報 告 の 一 つ に、Swansonの 報

告 が あ る。彼 はmedialhypothalamusのdorsalparvocellularpartはspinalcordに 、magnoce皿ular

partは 下 垂体 後 葉 の両 者 に線 維 を送 っ てお り、前 部視 床 下 部 と後 部 視 床 下 部 との接 点 で あ

る と述 べ て お り、 劇 的 な鎮 痛 を しめ す メ カ ニ ズ ム と して は、 電 気 刺 激 や モ ル フ ィ ン に著 明

に反応 す る、 中脳 水 道 周 囲灰 白質(PAG)(NRGC)、 延 髄 縫 線核 群 な どの下 行 性 抑 制 系 と
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の関連 も強いのではないか と推測される。それを示唆する所見 として、 βendorphineは 高

濃度 に視床 下部 の弓状核 や正 中隆起 に集中し、この部位 にはdopamineneuronも 集 まって

いる との報告 や、弓状核 は下行性疹痛抑制系のは じまりとの報告 もある(佐 藤)。 これ ら

を考 え合 わせ る と、視床下部や下垂体での疹痛抑制の機構は下垂体か ら下垂体 門脈方向に

向かうもの も存在するが、鎮痛のメカニズムとしては下行性疹痛抑制系のほうに向かい、

鎮痛効果が現れている可能性のほうが高いのではなかろうか。それらの概略 を模式化 し

て、描いた ものが、Fig7で あ る。 この図の ように、下垂体 一視床下部系の除痛メカニズ

ムは延髄縫線核群 などめ下行性抑制系 と関連があ り、その下行性抑制系の始 まりの部分 に

あたるのではないか と推測 される。

しかし視床下部 は、い くつかの神経機序に加えて液性機序が複雑 にか らんでお り、その鎮

痛のメカ._._ズムの解 明 はそ う簡単 ではないだろうと容易 に推測 され、今後 の研究のさらな

る積み重ねが必要である。。

【まとめ】

1.ラ ッ トの視床下 部paraventricularnucleusにmorphineを 微量注入 し、著明 な鎮痛効果 を確認

した。この効果はNaloxoneの 腹 腔 内注入 で有意 に減弱 した。

2.脳 幹 のperiaqueductalgraymatterに も微量注入法 にてmorphineを 注入 したが、 同様 な鎮 痛

効 果 を認 めた。この効果 もNaloxoneの 腹 腔 内注 入で減弱 した。

3.両 者 の鎮 痛 メカニズ ムにつ いて考察 し、視床下部PVN核 は下行性疹痛抑制系 の は じま

りである可能性が高いと推測 される。

【文 献 】

1)WatsonSJ,BarchasJDandLiCH

Beta-lipotropin:1㏄ahzationofcensandaxonsinratbraillbyhnmun㏄yt㏄hemistry.

Prot.natn.Acad.Sci.USA,vo1:74,5155-5158,1977

2)BaumeisterAA,HawkinsMF,AnticichTG,MooreLLandHigginsTD

Bilateralintranigralmicroinjectionofmorphineandopioidesproducesantinociceptioninrats

一10一

L



L

BrainReseachvo1:411,183-186,1987

3)KawajiriShin-ichi,SatohMasamichi

Analgesiceffectsofcyclazocineandmorphinemicroinjectedintotheratdorsomedialhypothalamus

demonstratedbythebradykinin-inducedflexorreflextest,EuropeanJofPharmacolvo1:111,117-

120,1985

4)橋 本 政 明,大 神 正 一 郎 、 米 増 祐 吉

視 床 下 部 室 傍 核(PVN)と 下 垂 体 と 痺 痛 抑 制 機 構 一 ラ ッ ト に お け るmorphine脳 内 微 量

注 入 法 に よ る 検 討 一

第26回 日 本 定 位 脳 手 術 研 究 会 講 演 集,83,1987

5)MasaakiHASHIMOTO,ShoichiroOHGAMIandYukichiYONEMASU

TheroleoftheparaventicularnucleusandpituitaryglandinMorphineAnalgesia

NeurolMedChir(Tokyo)31:629-634,1991

6)大 神 正 一 郎 、 橋 本 政 明 、 橋 爪 明 、 米 増 祐 吉

視 床 下 部 一 下 垂 体 系 と 疹 痛 抑 制 機 構

一Corticotrophinreleasingfactor(CRF)の 役 割 に つ い て 一

機 能 的 脳 神 経 外 科26:201-206,1987

7)SwansonLW

Immunohistochemicalevidenceforaneurophysin-containingautonomicpathwayarisinginthe

paraventricularnucleusofthehypothalamus

BrainResearchvo1:128,346-353,1977

8)BuckinghamJC,CooperTA

Interrelationshipsofopioidergicandadrenergicmechanismcontrollingthesecretionofcorticotrophin

releasingfactorintherat

Neurcendocrinolvo1:46,199-206,1987

9)佐 藤 公 道

オ ピ オ イ ド レ セ プ タ ー と 疹 痛

臨N科 学vol23(9),1074-1080.1979

一11一



10)郭 試 楡

視 床 下 部 弓 状 核 に お け る 針 麻 酔 鎮 痛 発 現 の 求 心 路 と 遠 心 路

昭 医 会 誌 第48巻 第4号,493-499,1988

11)佐 藤 孝 雄 、 他

昭 医 会 誌 第43巻,619-,1988

12)今 北 哲 雄

NALOXONE少 量 投 与 に よ る 視 床 下 部 ・下 垂 体 系 の 反 応 に つ い て ・

お 茶 の 水 医 学 雑 誌Vol35(4):163-170,1987

13)Meites,J.,Bruni,J.F.,VanVugt,D.A.andSmith,A.F.

Minireview-relationofendogeneousopioidesandmorphintoneruroendocrinefunction.

LifeSci.,24:1325,1979

14)Rasmussen,D.D.,Lin,J.H.,Wolf,P.L.andYen,S.C.C.

EndogenousopioidregulationofGn-RHreleasefromthehumanfetalhypothalamusinvitro.

J.Clin.Endocrinol.Metab.57:881,1983

15)Chang,K-J.andCuatrecasas,P.

Multipleopiatereceptors.

J.Biol.Chem.,254:2610,1979

一12一

L



30分 後60分 後 90分 後

S-1 10 7.7 8.8

S-2 5.3 7.1 3.5

S-3 4.2 6.2 7.1

S-4 6.9 5.4 5.1

S-5 8.2 14.8 9.2

S-6 14.9 6.8 4.4

S-7 12.6 5.8 5.7

S-8 5.8 9.6 8.6

S=9

1平 均(秒)

7 4.8

8.32・ 7.58

8

6.711
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T

30分 後60分 後90分 後120分 後

M-1 60 60 11.6 3.8

M-2 20 5 15.6 9.7

M-3 13.8 23 14.9 9.4

M-4 60 60 4.7 5.3

M-5 60 60 6.3 5.9

M_6 60 60 19 4

M-7 60 60 60 so

M-8 so 60 8.8 5.7

M-9 60 60 24 20

M-10 60 60 17 15

平均(秒) 51.38 50.818.19 13.88

Table2
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1

30分 後60分 後90分 後120分 後

PAG-1 60 6024.6 13.6

PAG-2 60 6018.9 11.2

Table3

PAGに モル フ ィン注入群のPLL
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15分 後30分 後60分 後90分 後120分 後

M-1 60 60 6011.6 3.8

2

4

ロ

ロ

M

M

36.330.620.511.419.2

6060147.8

M-6 60 60 6019.5 4.8

M-8 60 60 60 8.8 5.7

M-9 60 6024.620.7

M-10 60 60 60 17 15

average-M 55.2655.8054.3615.2711.00

average-NL 30.5346.6945.1414.813.51

M-1-NL 7.9 60 so 1411.8

M-2-NL 29.6 2520.412.514.6

M-4-NL 32.645.636.813.518.5

M-6-NL 29.640.746.716.812.2

M-8-NL 30.640.544.312.810.5

M-9-NL 23.4 5547.8 19 17

M-10-NL 60 60 60 15 10

Table4
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30分 後60分 後90分 後120分 後

PAG-1 60 60 24.6 13.6

PAG-2 60 60 18.9 11.2

PAG-1-NL 6037.3 17.4 13.8

PAG-2-NL 6048.5 12.7 14.5

Tabie5
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