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はしがき

中枢神経系には警告信号としての痛みを伝える系と、それとは正反対の働きである痛みを

抑える系が存在する。常に痛みを抑える系が働いていれば痛みの感覚は起こり得ない。どう

いう時に、どういうメカニズムで痛みを抑制する系が賦活されるかを解明すれば、痛みの臨

床治療に役立てる可能性がある。その要因の一つが抑制性伝達物質の GABAのである。 w下

行性葵痛抑制系に GABAニューロンが抑制をかけていて、ピクロトキシンはこの抑制を脱抑

制することにより下行性痕痛抑制系を賦活する』という作業仮説をたてて研究を進めた。

GABAA受容体措抗薬であるピクロトキシン(P1文)を痘筆が起こらない用量で静脈内投与す

ると、脊髄後角広作動域(WDR)ニューロンの侵害刺激に対する反応が抑制された。物理的侵

害刺激(侵害性熱刺激と侵害性機械刺激)に対するスパイク発射数が減少し、侵害受容野が

縮小した。その後、記録部位より吻側で脊髄を切断すると、侵害刺激に対する反応が回復し

た。 PTXを全身投与すると、延髄大縫線核(NRM)へ投射する中脳の背側縫線核(NRD)および

中心灰白質(PAG)ニューロンは自発発射数が増加した。 PAG川RDにPTXを微量注入すると、

WDRニューロンの侵害刺激に対する反応が抑制された。逆に局所麻酔薬であるリドカインを

PAG/NRDに微量注入すると、 PTX全身投与後抑制されていた反応が回復した。免疫組織化学

的手法により、 P戒を全身投与すると、神経活動興奮のマーカーである Fosタンパク様陽性

細胞が、 NRDに集中して染めだされることが確認された。

しかし脊髄後角広作動域(WDR)ニューロンの非侵害刺激、特に触刺激に対する反応は、 PTX

を全身投与すると増強した。非侵害刺激に対するスパイク発射数が増加し、非侵害受容野が

拡大した。その後、記録部位より吻側で脊髄を切断しても、増強した非侵害刺激に対する反

応は変化しなかった。また PTX前投与後侵害刺激としてミツバチ毒素を筋肉内投与すると、

WDRニューロンが局在する脊髄後角第V層に Fosタンパク様陽性細胞が増加したD

脊髄後角 WDRニューロンの侵害刺激に対する反応に及ぼすP百の効果と非侵害刺激(触

刺激)に対する反応に及ぼす PTXの効果は全く逆であった。前者は GABAによる NRDIPAG

ニューロンに対する抑制が取り除かれ(脱抑制)、下行性抑制系が活性化されたことによる

可能性が示めされた。後者は脊髄内の低関値機械受容線維終末部のシナフス前抑制が除去さ

れたことによるもので、鎮痛とは正反対のアロディニアが引き起こされる可能性が示された。

臨床に応用のための薬物の理想的な投与方法は全身投与である。ピクロトキシンを投与する

ことは現実的ではないが、それ以外の GABAA受容体措抗薬を全身投与しても、鎮痛とは正反

対のアロディニアが引き起こされる可能性がある。今後脊髄のみに存在する GABAA受容体、

中脳のみに存在する GABAA受容体、およびそれぞれの措抗物質を明らかにすることが今後の

課題である。

最後に、本研究を行うにあたり、ご指導、ご協力いただいた各位、特に次の方々に深く
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