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`ま し カaき

平 成2年 度 か ら、 文 部 省 科 学 研 究 費 補 助 金(一 般 研 究B)の 助 成 の も と に行 わ

れ た 「馬 尾 ・神 経 根 の 障 害 様 式 解 明 に関 す る実 験 的 研 究 」 は3年 間 の 研 究 期 間 を

終 了 し、 こ こ に 研 究 成 果 報 告 書 を ま と め る こ と に な った。 研 究 計 画 の 全 て が 達 成

さ れ た わ け で は な い が、 い くっ 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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研 究 成 果

1.神 経 根 活 動 に及 ぼ す 機 械 的 圧 迫 と低 酸 素 負 荷 の 影 響

一invitromodelを 用 い た 異 所 性 発 火 の 解 析 一

【目的】

腰 部神 経 根 障害 に お け る痛 みや しびれ感 な どの 自覚 症 状 は、 神 経根 に起 こる異所

性 発 火 に 基 づ くと考 え られ る。 腰 椎 椎 間 板 ヘル ニアや 腰 部脊 柱 管 狭窄 症 の画 像診

断 よ り、 その異 所 性 発 火 の発生 原 因 と して神 経根 の機 械 的圧 迫 が 重要 な役 割 を果

して い る ことは 間違 いな いが5,6)7'斜 控'd/r-一,j、 最 近 神経 根 周 囲 の化 学 的 環 境要

因 が関 与 す る可能 性 が示 唆 され て きた4,田1D13」 。 す なわ ち、 画 像上 神経 根 に対

す る圧 迫 形 態 が変 化 しな い に もかか わ らず臨 床症 状 の改 善 が しば しば 認 め られ る。

また、 椎 間 板膨 隆 な どに よ る神 経 根圧 迫 は全 て の例 で 有 症状 とは限 らな い。 この

説 明 のた めにMarshal1ら9'は 、 椎 間板 実 質 は強 力 な炎 症性 化 学物 質 を含 有 して

い る こ とを示 し、chemicalradiculitisの 概念 を提 唱 した。 またGertzbeinら

ゴ'は
、 椎 間板 実 質 が硬 膜 外 に脱 出 した時 に は、 神 経 根 のみ な らず硬 膜 に対 して も

自 己免疫 反 応 を引 き起 こす こ とを報告 した。 一方 、 神 経根 あ る いは馬 尾 症 状 と し

て の 間欠 性 破 行 に 関 して は、 神 経 根 の血 流 との 関連 も示 唆 され て い る。 しか し、

これ ら機 械 的 ・化学 的環 境 要因 の各 々 と異 所性 発 火 の 発現 様 式 との関 連 を実験 的

に解析 す る ことは、 これ まで 困難 で あ った。

今 回 わ れ われ は、 知覚 神 経節 と神経 根 をinvitro条 件 下 に維 持 す る ことに よ り、

神 経根 あ るい は神 経 節 に任 意 の条 件 で機 械 的 刺激 を加 えた り化 学 的環 境 を変 化 さ

せ る こ とを可 能 と した。 この実 験 モデ ル を用 い て、 根 症状 発 現 機序 を異 所 性 発 火

様 式 の観 点 か ら解 析 した。

【研 究 方 法 】

総 計15頭 の 雑 種 成 犬(体 重6～10Kg)を 用 い、 ネ ン ブ タ ー ル 静 脈 麻 酔 下 に 腰 椎 を

椎 弓 切 除 した の ち、 第5～7腰 髄 神 経 根 後 根 の み(総 計40神 経 根)を 知 覚 神 経 節 付

で 採 取 した 。 こ れ を 人 工 脳 脊 髄 液(以 下aCSFと 略 す)chamber中 に 入 れ て 維 持 した 。

aCSFの 組 成 は、NaC1128,KCI3,NaH2PO40.5,CaC121.5,MgSOa1,NaHCO=

21,glucose30(各mM濃 度)で あ り、 通 常PH7.4,30。C,95%酸 素 と5%二 酸 化

炭 素 で 飽 和 した 状 態 と した。 神 経 根 お よ び神 経 節 部 は 隔 壁 に よ り神 経 根 中 枢 端 の

導 出 部 と 区 切 り、 導 出 部 は流 動 パ ラ フ ィ ンを 満 た した 中 で 神 経 根 中 枢 端 を3～4本

の 神 経 束 に 細 分 し て 双 極 白金 電 極 上 に 留 置 した(図1)。 神 経 根 線 維 部 ・神 経 節
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一 ,

部 に対 す る機械 的刺 激 は、 圧 トラン スデ ュ ーサ付 き圧 迫子 を マ イ ク ロマ ニ ュ ピ レ

ー ター に装 着 して行 い、 圧迫 時 間 は5秒 間 に設 定 した。 この圧 迫 子 にて神 経 根 線 維

部 及 び神 経 節 部 に機 械 的 刺激 を加 え、 導 出部 か ら反 応 性 の神 経 発 射活 動 が得 られ

た 時点 で の圧 を計 測 し、 両者 の閾値 につ いて比 較 した。 また、chamber内 のaCSFの

飽 和酸 素 を窒素 と置 換 す る こ とに よ り局 所 的 な低 酸 素 状 態 を作 成 して、 神 経 発 射

活 動 の変 化 を観察 した。 さ らに低酸 素 負 荷 前,負 荷 中,そ して 再度 酸 素 飽 和 と し

た 際 の神 経 節 の機 械 的発 射閾 値 を計 測 した。 ま た、一一部 の神 経 束 に つ い て は電 極

を直列 に配 置 し、 活 動電 位 の伝 導速 度 を計 測 した(図1)。 神経 発 射 活 動 は筋電

計(ダ ン テ ック社DISAcounterpoint)に よ り増 幅 し、 サ ー マ ルア レ イ レ コー ダ

(日 本 光 電)に 描 出す る と と もにFMテ ー プ レコー ダ に収録 した。

【研究 成 績 】

a)機 械 的圧 迫刺 激 に対 す る神 経 根 ・神 経 節 の反 応特 性

正常aCSF内 で無 刺 激状 態 に お いて は、 後根 神 経 束 か らの 自発 発射 活 動 は ほ とん

ど観 察 され な い。 圧 迫 を 後根 線 維部 に加 え る と、 瞬 時 の発 射 の みを認 め るが、 神

経 節 に対 す る同様 の圧迫 は時 に数分 にわ た る持 続 的活 動 を誘 発 した(図2a)。

この神 経 圧 迫 によ る発射 活動 の初期 頻 度 は100～140spikes/sec.と 高 く、30

spikes/sec.程 度 で持 続 しな が ら 徐 々 に減 少 した。 同 様 の現 象 は同一 標 本 に おい

て く り返 し観 察 で きた。 また、 神 経節 部 の圧 迫 で は、 リズム性 を有 す るburst発 射

の形 態 を 呈す る神 経活 動 も しば しば認 め た(図2b)。 同一 標 本 にお いて、 圧 迫

に よ る発 射活 動 が お さま り安定 して か ら次 の圧 迫 を行 うよ うに して、 神 経 根 線維

部 と神経 節部 に各 々5～7回 の圧 迫 刺激 を く り返 し加 え た 際 の機械 的圧 迫 に対 す る

発 射 活動 発生 の閾値 を計 測 した。 代表 例 に おけ る結 果 を図3に 示 す。 神 経 根 線 維

部 を100%と す る と、 神 経 節 部 で は18.0%±5.73で あ った。 機 械 的 圧迫 に対 す る両 者

の反 応 閾 値 をMann-Whitney検 定 す る と、 神 経節 部 の閾 値 は神 経 根 線維 部 の そ れ よ

り も有 意(P<0.05)に 低 か った。

b)低 酸 素 負荷 に お け る神 経 発射 活 動 の変 化

まず 、 神 経節 部aCSFの 酸 素 を 窒素 で 置換 し低 酸素 状 態 とす る と、 約2分 後 に 自

発 発射 活 動 の増 大 を認 め た(図4)。 この現 象 は後 根 神 経節 の活 動性 が維 持 され
'てい る28例 全 て で観 察 で きた

。 一般 に活 動 発 生 まで の時 間 は1～3分 で あ った。 活

動 す るunitは18～20spikes/sec.の 発射 頻度 で 始 ま り、 以後 漸 増 す る傾 向 が見 ら

れ 最大 頻 度 は30spikes/sec.程 度 で あ った。 そ して15～20分 後 に再 び酸 素 を投 与

す る と、 そ の活動 は徐 々 に減 少 し消 失 した。 次 に、 低 酸 素状 態 に お け る機 械 的

圧 迫 に対 す る発射 活 動 の 閾値 につ いて 計 測 した。 代表 例 に お け る結 果 を図5に 示

す。 通 常 のaCSF内 に おけ る機 械 的圧 迫 に対 す る発射 閾 値 を100%と す る と、 低 酸素
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状 態 と し て15～20分 間 維 持 し 自発 放 電 の 増 大 を 認 め た 時 点 で 機 械 的 圧 迫 を 加 え た

場 合 の 発 射 閾 値 は33.1%±19.9で あ り有 意(P<0.01)に 低 下 した。 そ して 、 再 び酸

素 飽 和 状 態 に 戻 した 後15分 後 に は閾 値 はcontro1と 同 程 度(100%±20.7)に ま で 上 昇

し た(図5)。

c)神 経 伝 導 速 度

後 根 神 経 節 圧 迫 に よ り 誘 発 さ れ る発 射 活 動 の 伝 導 速 度 分 布(図6a)を 示 す 。 測

定 した50unitの 平 均 伝 導 速 度 は28.93±13.79m/sec.で あ った 。20～35m/sec.の 範

囲 に 最 も多 く分 布 す る が 、50～70m/sec.のunitも5例10%に 認 め られ た 。 一 方 、

低 酸 素 負 荷 に よ り誘 発 さ れ る発 射 活 動 の 伝 導 速 度 分 布(図6b)は 、 測 定 した29

unitで の 平 均 伝 導 速 度 が25.26±8.80m/sec.で あ り、 神 経 節 機 械 的 圧 迫 時 の 伝 導 速

度 分 布 と有 意 差 は な か っ た 。 し か し50m/sec.以 上 のunitは1例3%の み で あ った 。

【考察 】

腰部 神 経 根 症状 と して の痛 み や しびれ 感 な どの 自覚 症状 は、 神 経 根 に起 こ る異

所 性発 火 に基 づ くと考 え られ る。 その原 因 と して神経 根 の機 械 的圧 迫 が関 与 して

い る こ とが知 られ て い る。Macnab8)は 椎 間孔 にカ テ ー テル を挿 入 し、 正 常神 経 根

を実験 的 に圧 迫 す る と、 知 覚異 常 や しび れが 引 き起 こ され るこ とを報 告 した。 ま

たSmyth&Wright15,は 、 椎 間板 ヘ ル ニア患 者 の 障害 神経 根 を術 中 に引 っ張 る と、

坐 骨神 経 痛 を 引 き起 こす ことを報 告 した。 動 物実 験 に おい てHowe5,6>やWall&

Devon'は 、 あ らか じめ障 害 を加 えた 神経 根 を 物理 的 に圧 迫 す る と、 侵 害受 容求

心 性神 経 の活 動 電 位 が誘 発 され る ことを示 した。 また 彼 らは、 同 様 の動 物 実 験 の

結 果 よ り、 後 根 神 経節 を刺 激 した場 合 に は、 神 経根 の障 害 の有 無 にか か わ らず活

動 電 位 が 引 き起 こされ る こ とを報告 した。

一 方、 最近 の研 究 か ら神 経 根 周 囲 の化 学 的環 境要 因 が、神 経 根 に起 こ る異 所 性

発 火 に関 与 す る可 能性 が 示唆 され て きた。Nachemson'1)は 椎 間板 ヘ ル ニア摘 出術

中 に、 椎 間板 のPHを 測定 し、 神 経根 症 状 の強 い患 者 で は、 髄核 の水 素 イ オ ンの集

積 が高 い ことか ら、 根症 状 発 現 に化学 的因子 が 関 与 して い る こ とを示 唆 した。

Burchiel2}は 、invivoの 動 物 実 験 に お いて、 後 根 神 経節 周 辺 を低 酸 素 状 態 に し

た り、 α一adrenergicの 刺 激 を加 え る と、 求心 性 の活動 電 位 が 得 られ る ことを 報告

した。 これ らの結 果 か らRyedevikt`'は 、 神経 根 に起 こ る異 所 性 発 火 に基 づ く痛 み

の 発現 に は、 圧迫 ・牽 引 な どの機 械 的因 子 と髄核 脱 出 物 や根 周 囲 の化 学 的環 境 の

変 化 な どの化 学 的 因子 の両 方 が関 与 す る と推 察 した。

しか し、 これ ら機械 的 ・化学 的環 境要 因 の各 々に つ いて、 異 所 性 発 火 の発 現 様

式 と関連 づ けて 客 観 的 に解 析 す る ことは これ まで 困難 で あ った。 本 研 究 で用 いた

invitro神 経 節 付 後根 標 本 モデ ル の利 点 は、 神 経根 ・神 経 節 の 置 かれ る環 境 を全
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〈任 意 に 設定 可 能1iな こ とで あ り、 これ によ り機械 的 ・化 学 的環 境 因 子 の影 響 を

個 々 に検 討 で きる。

今 回 の 実験 か ら、 機 械 的刺激 に対 す る神経 根 と知 覚 神 経 節 の 反応 特 性 の違 いが

明 らか と な った。 す な わ ち、正 常 神 経根 で は機 械 的圧 迫 を加 え て も瞬 時 の み の発

射 活 動 しか 認 め な いが、 神 経節 圧 迫 は時 に数 分 にわ た る持 続 的 活動 を誘 発 した。

これ はMacnab9の 臨床 実 験,Howe5>6),Wall&Devor'ら のinvivo動 物 実 験 の結

果 を支 持 す る もの であ る。 神経 節 の発 射活 動 で は しば しば リズ ム性 を有 す る

burst発 射 の形 態 が観 察 され、 これ は"う ず く"よ うな痛 み と関連 す る可 能 性 が

あ る。 ま た、 発 射 活動 が 出現 す るまで の 機械 的 圧迫 に対 す る閾値 の定 量 的 測 定 に

よ り、 神 経 節 は神 経根 よ り も機 械 的刺激 に対 す る感 受 性 が高 い こ とが 客 観 的 に示

され た。1948年 のLindblom7,ら の"外 側 ヘ ル ニ ア症 例 は終 痛 が 強 い"と の報 告 以

来、 同 様 の症例 を われ わ れ も日常 しば しば経 験 す るが、 これ には後 根 神 経 節 の機

械 的圧 迫 に対 す る感受 性 が高 い こ とが密 接 に関 係 して い ると思 わ れ る。

今回 化 学 的環 境 因子 の ひ とつ と して、 神経 根 周 囲 の酸 素 濃 度 を変 化 させ た。

aCSF中 の 酸 素 を窒 素 で置 換 し低 酸素 状態 とす る と、 全 例 で 自発 発射 活 動 が 認 め ら

れ た。Maruhasilo」 らの ラ ッ トの坐 骨 神 経 を用 い たinvitro実 験 によ る と、無 酸 素

状 態 に して も末 梢 神経 の膜 電 位 は低 下 す る。 一 方Urban1は 、 ラ ッ トの後 根 神 経

節 を低 酸 素 状態 のaCSFに 置 くと神経 節細 胞 の膜 電 位 が上 昇 す る と報 告 して い る。

した が って、本 実 験 で神 経 根 中 枢神 経 束 か ら得 られ た 自発 発 射 活動 は、 神 経 根 線

維 由来 で は な く後 根 神経 節細 胞 由 来 と考 え られ る。 さ らに低 酸 素状 態 にす る と機

械 的圧 迫 刺 激 に対 す る後 根神 経 節 の発射 閾値 が 低下 す る ことが 客観 的 に示 され、

さ らに15～20分 の低 酸素 状 態 で は可逆性 の興 奮 性 変化 で あ る こ とが判 明 した。 こ

れ らの結 果 よ り神 経 節周 囲 の酸 素濃 度 が 異所 性 発 火様 式 を修 飾 す る こ とが実 際 に

明 らか とな った。Olmarker'`'ら は腰 部 脊柱 管 狭 窄 症 に お け る症 状 発現 に、 馬 尾 や

神 経根 へ の血 流減 少 が 関 与す る と推 察 して い る。 も し血流 障 害 が実 際 に関 与 す る

な ら、 酸 素 供 給 は そ の主 た る因 子 で あ る と考 え られ、 今 回 の結 果 は重 要 な意 味 を

持 つ。

後根 神 経 節 圧迫 や低 酸 素負 荷 に よ る発 射 活動 の伝 導 速度 を計 測 す る と20～35m/

sec.の もの が多 く含 まれ て い た ことか ら、 この発 射 活 動 の一 部 に は少 な くと も

皿群(Aδ)に 属 す る線 維 が含 まれ て お り、 痛 み や しびれ感 に関 連 して い る こ と

が示 唆 され た。 今 後 は導 出部 の神 経束 を さ らに細 分 化 した上 で、 活 動 神 経線 維 の

タ イ プを 同定 し、 各種 環 境 因子 に反応 す る単一 神 経 節 細 胞 お よ び神 経 線 維 レベ ル

で の反応 特性 を詳 細 に解 析 す る必 要 が あ る。

本 実験 モ デ ル は、 機 械 的 ・化 学 的環 境 要 素 を 任意 に設 定 し解 析 で き る優 れ た利

点 を有 して い る。 したが って、 本 実験 モ デ ルを 用 いて さま ざ まな化 学 物 質 が 神経
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根 の異 所 性 発 火 を どのよ うに修 飾(促 進 ・抑制)す るの か を、 今後 さ らに詳細 に

解 析 し得 る もの と考 え る。 特 に椎 間板 変 性 に伴 う生 化学 的変化 との関 連 に興 味 が

もた れ る。 ま た本 実験 に お いて異 所 性 発 火 の抑 制 因子 の同 定 は、 治療 と深 く結 び

っ い て ゆ くもの と思 われ る。 今 回 は急性 実験 で あ り神 経 根 の形 態 は脱 髄 ・変 性 な

どの病 的 変 化 を有 して い ない。 今 後、 慢 性 神 経 根圧 迫 動 物 モ デ ルな どを作 成 し本

手 法 にて 解 析 す る こ とに よ り、 慢 性 障害 神 経根 の根症 状発 現 機 序 に関 す る さ らに

重 要 な知 見 が得 られ る もの と期 待 で きる。

【ま とめ 】

(1)invitro神 経 節付 後 根 標本 で異 所 性 発 火 の発現 様 式 を解 析 した。

(2>機 械 的 刺 激 に 対 す る感 受性 は神 経節 部 が神経 根 線 維 部 に比 べ有意 に低 か った。

(3)低 酸 素 状態 は 自発 発 射 を誘 発 し、 知 覚 神経 節 の機械 的刺 激 感 受性 を高 め た。

(4)機 械 的 圧迫 お よ び低酸 素 負 荷 に よ り発 射活 動 を示 した線維 の伝導 速 度 は20～

30m/sec.の 範 囲 に多 く分 布 した。

(5)本 実験 モ デ ル は機械 的 ・化学 的環 境 要素 を全 く任 意 に設定 で きる特 徴 を有 し、

神経 根 症 状 の 発 現様 式 を実験 的 に検 討す る上 で有 力 な手 法 と考 え られた。

Summary

Toinvestigatethemechanismofabnormalsensationinradiculopathy ,

ectopicdischargeinducedbynerverootcompressionandanoxiawas

studiedusinganinvitromodel.Thelumbardorsalroot(DR)withdorsal

rootganglia(DRG)preparationmadefromadultdogwasimmersedinthe

artificialCSF(aCSF)saturatedwith95%oand5%CO? .Theactivityof

thenerverootwasrecordedusingbipolarplatinumelectrodes .Acute

compressionoftheDRproducedfiringforlessthanseveralseconds .In

contrast,longperiodsoffiring(5-20min)wereinducedfollowingthe

compressionoftheDRG.Duringhypoxia,spontaneousactivityoriginating

fromtheDRGwaselicitedandthemechanicalthresholdofDRGwaslower-

ed.Theseresultsuggestedthathypoxiaaswellasmechanicalcompre-

ssionofDRGmayplayanimportantroleinradiculopathy.
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【図表 】

実験モデル模式図

機械的圧迫

低酸素負荷

化学的因子

ii

記 録1 2

神経節

3 4

図1invitro神 経 節付 後根 モ デル

成 犬 の第5～7腰 髄 神経 根後 根 を知 覚 神 経節 付 で採 取 し、 人工 脳 脊 髄 液(aCSF)

chamber中 に維持 した。 後 根 神経 根(DR)お よ び後根 神 経 節(DRG)は 隔 壁 に よ り神

経 根 中枢 端 の電位 導 出部 と区切 り、 機械 的 ・化 学 的負 荷 を加 え た。 神 経 根 中 枢端

を 細分 した神 経束 か ら、 双極 白金電 極 に よ り神 経 発射 活 動 を導 出 ・記 録 した。 一

部 の神 経 束 につ い て は電 極 を直 列 に配 置 して、 活動 電 位 の伝導 時 間 を計 測 し伝 導

速 度 を算 出 した。
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i

DRG

11q聞v

1min.

図2機 械 的 圧 迫 刺 激 に 対 す るDR・DRGの 反 応 特 性

2a:DRの 圧 迫 で は 瞬 時 の 発 射 の み を認 め るが 、DRG圧 迫 は数 分 に わ た る持 続 的 活 動

を 誘 発 し た。 そ の 発 射 頻 度 は初 期 に は100～140spikes/sec.程 の高 頻 度 で あ る が

徐 々 に 減 衰 した 。 こ の 両 者 の 場 合 の圧 迫 力 は60g,圧 迫 時 間 は5秒 で あ った(矢

印)。2b:DRG圧 迫 に よ り誘 発 され た リ ズ ム性 を 有 す るburst発 射(1～2秒 間 隔)

の 例。
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図3機 械 的 圧 迫 に 対 す る 発 射 活 動 発 生 の 閾 値

同 一 標 本 に お い てDRとDRGに 各 々5～7回 圧 迫 を く り返 し施 行 し た 際 の 発 射 活 動 発 生

閾 値 。 こ の 例 に お い てDRの 閾 値 を100%と す る と、DRGで は18.0%±5.73で あ り有 意

(P〈0.05)に 低 い。

1min.一
ロ

anoxia

図4低 酸 素負 荷 にお け る神 経発 射 活動 の変 化

DRGのaCSFの 酸 素 を窒素 で置 換 し低 酸 素状 態 と した。 約2分 後 よ り自発 発 射 活動 が

出現 し、 しだ い に発射 頻 度 は増 大 した。
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図5低 酸素 状 態 にお け るDRGの 機 械 的圧 迫 に対 す る発 射 閾値

代 表例 に お け る発 射閾 値 の推 移 を示 す。 通常 のaCSF内 で のDRG圧 迫 に対 す る発 射 閾

値 を100%と す る と、 低 酸 素 状 態 と して15～20分 間維 持 し自発放 電 の増 大 を認 めた

時点 で の圧 迫 に対 す る閾 値 は33.1%±19.9で あ り、 有 意(P<0.01)に 低 下 した。 再

び酸 素 飽 和 状 態 に戻 す と閾 値 はcontrolと 同程度(100%±20 .7)ま で上 昇 した。
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図6神 経 伝 導 速 度

6a:DRG圧 迫 に よ り誘 発 さ れ る 発 射 活 動 の伝 導 速 度 分 布

DRG圧 迫 に よ る発 射 活 動(50unit>の 平 均 伝 導 速 度 は28.93±13.79m/sec,で

あ っ た。

6b:低 酸 素 負 荷 に よ り誘 発 さ れ る発 射 活 動 の 伝 導 速 度 分 布

低 酸 素 負 荷 に よ る 自 発 発 射 活 動(29unit)の 平 均 伝 導 速 度 は25.26±8.80

m/sec.で あ っ た。
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II.神 経 根 に お け る 異 所 性 発 火 の 発 現 お よ び 抑 制 因 子 に つ い て

一invitro実 験 モ デ ル に よ る 解 析 一

【研究 目 的 】

椎 間板 ヘ ル ニ ア等 によ る根 性疹 痛 は、 障 害局 所 で惹 起 され る異 所性 発 火 と して捉

え う る。 我 々 は この異 所 性 発火 発 現 に は機 械 的圧 迫 と同 時 に神 経根 の環 境 あ るい

は化 学 因 子 の作用 が関与 して い る可能 性 が高 い と考 え、invitro神 経 根 モデ ルに

よ る実 験 的 解析 を試 みた。

【研究方法】

成犬 より知覚神経節付 き腰部神経根後根 を採取 して人工脳脊髄 液中 に維持 した。

双極 白金 電極 を用 いて この神経根 中枢端 より発射活動 を多チ ャンネル同時導 出 し

た。 この実験標本 を用 いて異所性発火の観点か ら以下 の4項 目にっ き検討 を加え

た。 ① 神経根の機械 的圧迫 によ る反応の特徴 ②低酸素負荷 による反応変化、③

異所性発 火の化学誘発物質の同定、④異所性発火の抑制物質 の同定。 ② か ら④ の

解析 は人工脳脊髄 液を介 して神経根 に作用 させて行 った。

【研 究 成 績 】

① 圧 迫 に 対 す る反 応 と して の 発 火 活 動 発 生 閾 値 は 神 経 根(DR)と 比 較 し て 神 経 節 部

(DRG)で 有 意 に 低 か った 。 特 に 神 経 節 圧 迫 に よ る 反 応 は 数 分 持 続 し、 し ば しば リズ

ム 性 群 発 射 の 形 式 を 呈 す る特 徴 を有 した 。

② 神 経 根 の 低 酸 素 負 荷 は 神 経 節 由 来 の 異 所 性 発 火 を 誘 発 した 。 ま た、 そ の 際 に は

機 械 的 圧 迫 に 対 す る 閾 値 を さ ら に低 下 さ せ た。 この よ う な 変 化 は 低 酸 素 負 荷 を 短

時 間 に設 定 した 場 合 に は 可 逆 性 で あ った。

③ サ ブ ス タ ン スP(50nM)、 コ ン ドロ イ チ ン硫 酸(5mg/m1)、 変 性 髄 核 抽 出 液 を 神 経

根 に単 独 で 作 用 さ せ た 場 合 に、 反 応 性 発 射 活 動 の 発 現 を 認 め た(図1、2、3)。

一 方 、 ブ ラ ジ キ ニ ン(1μM)、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ンE2(1μM)、 ヒス タ ミ ン(10mM)、

ノ ル ア ドレ ナ リ ン(10mM)、 セ ロ トニ ン(1mM)等 は 単 独 で は 明 ら か な 活 動 を 誘 発 し な

か っ た。 ④ 低 酸 素 負 荷 に よ り誘 発 され た 持 続 発 射 活 動 を 指 標 と して 抑 制 効 果 を 観

察 す る と、 リ ドカ イ ン(0.5%)、 メ チ ルB12(50μg/ml)、 塩 酸 エ ペ リ ゾ ン(100μg/

ml)、 ト リア ム シ ノ ロ ン(2mg/ml)ら で は 活 動 の抑 制 効 果 を認 め た(図3)。

【考察】

神経根障害 には運動 ・知覚麻痺 を呈す る興奮伝導の低下 と、根性痔痛 や しびれ感

覚 を惹起す る異所性発火発生 が混在す る。 手術適応決定 には患者の苦痛 が大 きい
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後 者 の要 素 も重要 で あ る。 神 経 根 障害 の病 態把 握 に は画像 診 断 が 中心 的役 割 を果

た す が、 必 ず しも圧 迫 程 度 が疹 痛 と相 関 す る とは言 え ない。近 年 提 唱 され た"chem

icalradiculitis"の 概念 で は、 根性 癒 痛 発生 過 程 に化 学因 子 の関与 を推 察 して い

る。 また 神 経 根 の血 流動 態 の変 化 に着 目す る研 究 もあ るが、 それ ら と異 所 性 発 火

発 現 との関 連 は客 観 的 に 明 らか と され て はい な い。 今 回我 々のinvitro神 経 根

モ デ ル に よ り得 られた結 果 は、 異所 性 発 火 の源 と して 神経 節 に注 目す べ きで あ り、

低 酸素 条 件 や一 部 の化学 メデ ィエー ター が機 械 的圧 迫 と同 時 に関与 す る こと を示

唆 す る もの と考 え る。 ま た発 火 抑制 効 果 の解 析 は、 今後 治 療 と関連 して重 要 と思

わ れ る。
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