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壁
平成10年 度か ら、文部省科学研究費補助金(基 盤研究C)の 助成

のもとに行われた 「神経根障害の病態生理に関する基礎 的研究」 は

2年 間の研究期間を終了 し、ここに研究成果をまとめることになっ

た。研究計画のすべてが達成されたわけではないが、い くつかの新

しい有用な知見が得 られたと考 えられる。報告書の作成にあた り、

各分野の専門家の方々からの率直な御批判を願うものである。
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腿
研 究1:髄 核 が 神経根 に及 ぼす影 響
一異所 性発 火 を指標 と したinvivo実 験 的研 究 一

【は じめ に】

椎間板ヘルニアにおいては根性疹痛が生ずるが、この病態において

脱出髄核が化学的刺激因子 として神経根に作用 しているか否かは未

だ明確 とはなっていない。我々は神経根において発生する異所性発

火を根性疹痛の指標 として解析 してきた。今回、髄核 を神経根周辺

に留置することのみにより異所性発火が誘発 されるかについて、in

vivO条 件下での解析 を行った。また、髄核留置により神経根の伝導

障害が生ずるか否かも同時に評価 した。

【方 法 】

(図1)実 験 モ デル作成:Wister系 ラ ッ ト12匹 を用 いた。 ハ ロセ

ン麻酔 下 に腰椎 の片 側椎 弓切 除 を行 い 、第5-6腰 髄 神 経根 を知覚 神

経節 部 まで露 出 した。 同一動 物 の 尾椎 か ら髄核 を採取 し、露 出 した

神 経根 周 辺 に留 置 して創 を閉鎖 した。 この後 動 物 を飼 育 し、1,2,4

週 にて解析 を行 った。無 処 置 ラ ッ ト6匹 を対 照 と した。

実験1(異 所 性 発火 計 測):ハ ロセ ン麻 酔 下 に ラ ッ トを人工 呼 吸 下

にお き、脳 幹 部 で 除脳 した上 で 非 動化 した。坐 骨 神経 の知 覚 枝 で あ

る腓 腹神 経 を露 出 し、そ の遠 位 で切 断 した。パ ラ フ ィン プー ル を作

成 し、腓 腹 神経 中枢 側 端 よ り双極 銀線 電 極 で神 経 活動 を導 出 した。

この方法 に よ り神 経根 に生 じた異 所 性 発 火 の逆 行性 伝 搬 を導 出記録

した。得 られ た神経 活動 上 に見 られ るスパ イ クの発 射頻 度 を計 測 し、

髄核留 置群 と対 照群 で比 較 した。

実験2(神 経伝 導性 評価):第3腰 椎 レベ ルで硬膜 外 背側 に カテ ー

テル電極 を挿 入 し、馬 尾刺 激 に よ り坐 骨 神 経 よ り導 出 され る誘 発 神

経電 位 を測 定 した 。各 ラ ッ トにお い て髄 核 留 置側 と健 常 側 と比 較 し

た。
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図1実 験モデル模式図

【結 果 】

異所性 発 火 計測(図2):腓 腹 神 経 か ら導 出 された活 動 よ り計 測 さ

れ た発射 頻 度 は対 照 群で平 均45回/秒 で あ った。 一方 髄核 留 置群 は

1週 で平 均166回/秒 、2週 で平均337回/秒 、4週 で平均273回/

秒 で あ り、高 値 を示 した。

神 経伝 導 性 評価:各 ラ ッ トにお け る伝 導 速 度 の髄核 留 置 側/健 常側

比 は1週 で平 均0.97、2週 で平均0.96、4週 で平 均0.97で あ っ た。
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図2腓 腹神経の発射頻度

【考 察 】

今回の実験結果は、椎弓切除操作 による異所性発火への影響が まだ

未解決であるが、神経根周囲に髄核が存在することにより神経根後

根に由来する異所性発火が誘発 される可能性が考えられた。発射頻

度は2週 でピークを示 したことから、髄核の存在に起因 して二次的

に発現するメディエーターの関与が重要 と思われる。従来の研究結

果 を考慮すると、異所性発火の起源は化学的刺激に対する感受性が

高い知覚神経節にある可能性が高い。一方、神経伝導性の評価から

すると伝導障害は高度ではなく、麻痺発生 には機械的因子が主たる

役割 を果たすであろうと推定 される。今後の課題 として、sham手

術群を対照として作成 し、椎弓切除操作による異所性発火への影響、

活動増大が引 き起 こされる神経線維の種類の同定、機械的因子の存

在 との関係などを検討する必要がある。
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研 究II:馬 尾 圧 迫 に よる神 経根 のNO感 受性 変化
一innvivoモ デル の異所 性発 火 を指標 と した検 討 ・

【は じめ に】

神 経根性疹 痛 発生 機序 につ いて は、い まだ不 明 な点 が多 い。我 々 は、

これ までinvitroモ デ ル を用 いて後根 神 経節 に様 々 な化学 的 因子 や

低 酸 素負 荷 を作 用 させ る こ とに よ り痙 痛 の起源 とな りう る異 所 性 発

火 が誘 発 され る こ と を報告 して きた。 最 近脱 出髄核 の培 養 でnitric

oxide(NO)が 産生 され るこ と、NO合 成 酵素 が線維 輪 に観 察 され る

こ とな どが報 告 され、神経 根 症状 とNOの 関係 が示 唆 され てい る。

我 々 もinvitroモ デルで 、NOreleaser投 与 で発火 が増 強 す る こ とを

確 認 してい る。今 回、我 々は、invivoモ デ ルで 、NOの 神 経根 へ の

影響 を確 認 す るため に以下 の実験 を行 った。

【方 法 】

実験 には12例 のWister系 ラ ッ トを用 いて以 下2群 作 成 した。

1群 馬 尾 狭 窄 モデ ル群(6例)一

ハ ロセ ンで麻 酔 下 に、 第3腰 椎椎 弓切 除後 、直径2mm、 長 さ8mm

の シ リコ ンチ ュ ーブ を硬 膜 外 腔 背 側へ 挿 入 して、 実験 的 馬尾 狭 窄 モ

デ ル を作 成 し、1週 間飼 育 した 。 このチ ュー ブ は脊柱 管 横 断面 積 の

約70%を 占め 、後根 神経節 よ り近 位 で馬尾 を圧 迫 してい た(図3)。

2群 対照 無処 置群(6例)一

異所 性発 火 の評価 に際 して は動物 をハ ロセ ンで麻 酔 、気 管 切 開 し呼

吸管 理 した。脳 幹 部 で 除脳 した 上 で非 動 化 し、ハ ロセ ン麻 酔 を停 止

した。第4/5腰 椎椎 弓 間 よ り、尾側 硬膜 外腔 へ 直径0.5mmの 硬 膜

外 麻酔 用 チ ュー ブ を挿 入 し、以下 の手順 で実験 を行 った。

1.異 所 性発 火 の導 出。坐 骨 神経 以 下 を展 開 し、腓腹 神 経 を遠位 で切

断 した 。切 断 した腓 腹 神経 中枢 側 遠位 端 よ り、双極 銀 線 電極 を用 い

て逆 行性 の知 覚神 経 発 火活 動 を導 出 し、 この 時点 にお け る初 期 発 火

頻度 をスパ イ クカ ウ ンターで計測 した。

2.Sodiumnitroprusside(SNP)に よる発火 頻 度の変 化 。挿 入 したチ ュ
ーブか らNOreleaserで あ るSNP10mg/mlO .1mlを 硬 膜外 腔 へ 注入

し、10分 間 の発 火活 動頻 度 の変化 を観 察 した。
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図3実 験モデル模式図

【結 果 】

1群 の ラ ッ トには、両 下肢 の筋 萎縮 が観 察 され た。腓 腹 神 経 の初 期

発火 活動 頻度 は、1群 で平均168.3ス パ イ ク/秒 、2群 で平均45。0

スパ イ ク/秒 と1群 で有 意 に高 頻度 を示 した。SNPに よる発 火 活動

頻度 の増加 は1群 で平均347,5ス パ イ ク/秒 と有意 な増 加 を示 した

が 、2群 で平均23.0ス パ イ ク/秒 と増 加 は少 なか った(図4)。
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図4. A)腓 腹神 経導 出の初期 発 火活動 頻度

B)SNP10mg/mlO.1mlを 硬膜 外腔投 与 後 の発火 活 動

【考 察 】

腓腹神経は坐骨神経 より分岐する知覚枝であ り、主に第5、6腰 神経

根後根から神経線維 を受けている。本実験モデルではそれ らの神経

根に発生 した異所性発火は逆行性 にも伝導するため、遠唖で腓腹神

経から導出することが可能であった。馬尾圧迫 を加 えた1週 間後で

は明らかに発射活動が増大 してお り、異所性発火が発生 しているこ

とを示唆 した。さらに、NOに 対 しての神経根の感受性は、正常動物

では反応が きわめて低かったが、馬尾圧迫後は反応が高度 となって

いた。従来の研究結旺か ら異所性発火の起源は知覚神経節細胞の可

能性が高い。以上 より、神経根に対する機械的圧迫の存在は化学的

因子に対する防御機構 を破綻 させ、異所性発火をより発生 し易 くす

る機序が存在すると考えられた。

11


