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は し が き

昭和60、61年 度 の2年 間にわたって文部省科学研究費補助金(一 般研究C)の 助 成の も

とに行 った 「痛 みの発現機構 における下垂体一視床下部 の役割 につ いての実験的研 究」は、

2年 間の研究期間 を終了 し、 ここにその研究成果 の報告書 をまとめる ことになった。当初

計画 した研究内容 の うち、一部分 しか目的は達成 されてお らず、なん ともふが いない感 を

ぬ ぐえないが、二、三の新 しい知見が得 られた と考える。報告書 を まとめ るにあた り、各

分野 の専門家の方 々か らの率直 な御批判、御意見 を願 うもので ある。
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研 究 成 果

〈痛 みの発現機構 にお ける下垂体 一視床下部の役割 についての実験的研究>

1.は じめに

日常 臨床で は頑痛症患者 に下垂体破壊術がいろいろな方法で行われてお り、その除痛効果

は一般 に認め られているが、その機序 については充分 に判明 していない。 その機序 として、

オピオイ ドであ りneuropeptideの 一種 であるR‐endorphine(以 下 β一end)が 下 垂体 に圧倒

的に多 く認め られるこ とが証明 されてからは、 この β一endが 除 痛 に関与 し、主要 な役割 り

をはた しているので はないか と示唆 されて した。 しか し、 β一endの み で はその除痛 メ カニ

ズムは説明で きない との報告が近年増 えて きている。一方視床下部 は、 ホルモ ン分泌面か ら

下垂体の上位 中枢であるばか りでな く、除痛の ための破壊 や電気刺激 の 目標点で もあ り、視

床下部一下垂体系 と痛み とは深い関係 にある。 しか し、動物実験 で も臨床的 にも、視床下部

と痛み との関係 について具体 的に述べ た報告 は意外 に少な く、Faimanら の 視床下部室傍核

(Paraventricularnucleus以 下PVN)破 壊 による1餌列の臨床例の報告、真柳 らの後部視床下部

破壊お よび刺激 による鎮痛 の報告、 を含め散見 されるにす ぎない。

我 々は除痛 に於 ける この視床下部 一下垂体系 の役割 りと関与 の度合い、お よびcortico-

trophinreleasingfactor(CRF)産 生 核 であるPVNの 役 割 りに注 目 し、その 中で も特 に視 床下

部 ホルモ ンの一つであるCRFの 痛 みの発現機構 にお ける役 割 りに注 目 し、ラ ッ トを用 いて

実験 をおこなった。

この一連の実験 と報告 はおお まかに以下の3つ の実験結果か ら成立 っている。実験Cに つ

いては、発表するには まだ内容が煮詰 まってお らず不十分であるが、学会発表の スタイルで

その概要 のみ を報告す るにとどめる。

実験A=CRFの 静 脈 内投与 による除痛効果 の検討 一無拘束状態 ラッ トおよ び下垂体摘 出ラ ッ トの

除痛効果 に及 ぼす影響一

実験B:視 床下部一下垂体系 と疹痛抑制機構‐Carticotrophinreleasingfactor(CRF)の 視 床下部室

傍核(Paraventricularnucleus=PVN)核 内 局所微量注入法 による検討 一

実験C:視 床下部室傍核(PVN)と 下 垂体 と痙痛抑 制機構i:一 ラ ッ トにおけるmorphine視 床 下部 内

微量注 入法 による検討 一

以上 の3報 告の まとめである。

〈実験A、B、Cの 要約)

実験Aで まず静脈注射 や採血時 における ラッ トの ス トレスの影響 を除外するため、無拘束

で ラ ットに注射、採血 が出来 るような装置 を工夫 した。その無拘束 ラ ッ トを使 ってラ ッ トの

静脈内 にCRFを 注 入 し、CRFが ラ ッ トの痛 みに及 ぼす影響 につ いて検討 した。 また血 中に
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分泌 され たACTH(β 一endと 同 一のprecursorか ら生 ずる)濃 度 を測定 し血 漿ACTHと 痙 痛

闘値 との相 関を検討 した。 さらに下垂体摘出 ラ ットと非摘出 ラ ットの2群 を作成 し、その両

群でCRFが ラ ットの痛 みに及 ぼす影響に差 があるかどうかについても検討 した。

実験Bで は実験AのCRF静 注 の短期急性実験 の結 果 を踏 まえて、① 浸透圧 ミニポ ンプを

ラ ッ トの皮下 に埋 め込みCRFを 長 期持続投 与 した場合、疹痛闘値 に影響 を及 ぼす か、 また

その際下垂 体摘 出ラ ッ トと非摘 出 ラ ットで は痙 痛闘値 に差 があるか。②CRF産 生 ニ ューロ

ンの存在 する視床下部室傍核(PVN)にCRFを 微 量注入 し、局所 のCRFの 増 加 が疹痛 闘値 に

与える影響 につ いて検討 した。

実験Cで はCRF産 生 ニ ュー ロ ンの存在す る視 床下部PVNと 疹 痛抑 制 との 関係 につ いて

morphineを 視 床下部PVNに 微 量注 入 して検討 した。 また下垂体摘出がその疹痛抑制機構 に

どの様 な影響 を与えるかにつ いて も検討 した。

痛 みの レベ ルの評価は、 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 闘値 を客観的 に測定 し検討 した。
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