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は しが き

平成1、2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 なった 「視床下部 一下垂体系 におけ る除痛 メカニズムの実験的研究」 は、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。

実験的研 究 を幅広 く、 しか も可能 な限 り深 く掘 り下 げて施行 し、結果 を出す予定 であ っ

たが、 その研究 のほんの一部 しか 目的 は達成 されていない。 しか し二、三の新 しい知見

が得 られたと考 え報告す る ものである。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。

研究組織

研究代表者

研究分担者

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)

橋本政明(旭 川医科大学医学部 ・助手)

藤田 力(旭 川医科大学医学部 ・助手)

田中滋也(旭 川医科大学医学部 ・研究生)

福田 博(旭 川医科大学医学部 ・助手)

研究協力者

磯部裕成(旭 川医科大学医学部 ・文部技官)

研究経費

平成1年 度

平成2年 度

計

1、840千 円

900千 円

2,740千 円
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研 究 発 表

1.学 会 誌 等

(1)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

(2)Hashimoto,M.,Ohgami,S.andYonemasu,Y.

TheRoleoftheParaventricularNucleusandPituitaryGland

inMorphineAnalgesia

Neurologiamedico-chirurgica(Tokyo)vol_31(10)629-634,1991

2.口 頭発表

前部視床下部PVN核 と痙痛抑制機構:

一ラ ッ トにお けるmorphine脳 内微量注入法 に よる検討一

旭川医科大学脳神経外科

○大神正 一郎 、田中滋也、橋本政明、代 田 剛、田中達也、米増祐吉

第29回 日本定位脳手術研究会、平成2年10月22日(千 葉)
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研 究 成 果

〈視床下部一下垂体系における除痛メカニズムの実験的研究〉

は じめに

臨床的 に下垂体 や視床下部 を破壊 した り、 また一方 では電気刺激 して も鎮痛が得 ら

れ ることが知 られているが、そのメ カニズ ムはい まだに明 らかで はない。

我々は、以前か らラッ トを用い、視床下部 一下垂体系 の痛み に及ぼす影響 について検討

して きた が、前 部視床 下部 の神経 核群、 中で もCorticotropinreleasingfactor(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 トの痙痛 にお よぼす影響 を検討 してみた。、また下垂体 が及ぼ

す影響 を検討 するため、下垂体摘出やナ ロキ ソン投 与 による影響 も検討 した。

この報告 はA,Bの2部 か ら成立 ってい る。Aは 日本語 による学会発表 を加筆 した もの

であ り、Bは 英文 ですで に発表 した ものをとじ込 んだ ものであ る。

A.<前 部視床下部PVN核 と痙痛抑制機i構:

一 ラ ットにお けるmorphine脳 内微量注入法 に よる検討 一》

〈実験方法 お よび実験動物 〉

実験動物 としてFig1の ようにオスSDラ ッ ト延べ34匹 を使用 し実験 を行 なった。

疹痛 閾値測定にあた り、その前処置 として、下垂体摘出群 はペ ン トバ ルビタール麻酔下

に、手術顕微鏡 を使 って下垂体摘 出術 を施行 した。 またNaloxoneを 投 与す る群 は、 モ

ル フィ ン微 量注 入 の3分 前 に0.2mgを 腹 腔 内 に投 与 した。全例 、定位 的 に外径0.6

mmの ステ ンレス製guidecannulaを 、右PVNImm上 方 に留置固定 しておいた。術後

1-2週 問 目に、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morphinehydrochlorideを 約60秒 か けてゆっ

くり注入 し、生食注入群 と比較 した。 無麻酔で注入針 の挿入が困難 な場合 は、エ ーテ

ル麻 酔 を行 なって施行 した。薬液注入後15分 一30分 毎 に120分 後 まで、52度C

3



のhotplate上 で前肢 または後肢 をなめる までの時間、す なわちpawLicklatency(以

後PLL)を 測定 し、痛 み閾値 の客観的評価 と した。挿入電極 の確 認 には70μAの 直流 を、

30秒 間流 して1esionを 作成 し、H-E染 色 でcannulaの 先端 を確認 した。

また ラ ットはFig2の よ うに6群 に分 け、 それぞれ生食、morphineを 下垂体非摘出、摘

出 グルー プに分 けて注入 した。上4群 は組織学 的に、cannulaの 尖端 がPVNに 当た って

い る ものだけ を対 象 としてあるが、naloxone注 入 グループは組織学 的確認 は まだであ

る。

〈痛 みの評価方法 〉

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 閾値 を客観的 に測定 し検討 した。ホ ットプレー トを52℃ に設定 し、 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 じて足 の裏 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 を各群 問で比較 し

た。

〈下垂体摘 出手術 〉

下垂体摘 出お よびshamoperationは 手術用顕微鏡 を用 いparapharyngealapproachで 行

な った。 ラ ッ トをsodiumpentobarbital麻 酔(45mg/Kg、 腹腔 内投 与)後 、手術 台上 に

背 臥位 に固定 した。頸部 の正 中で皮膚切 開後 、気管、食道 を外側 に寄せ ラッ トの頭蓋底

を露 出す る と視野の中央 に後頭蝶形軟骨結合 が認 められ る。下垂体摘 出群 はその中央 に

歯科用 ドリルで(3x3mm大)骨 窓 を開 け硬 膜 を切 開 して下垂体 を露出 し、サ クシ ョン

で下垂体 を吸引摘 出 した。Shamoperation群 は骨窓 は開けたが硬膜 は切 開 していない。

〈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 のPLLで 、 それをグ ラフ化 した ものがFig3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 フィン注入群 のPLLで 、 それをグラフ化 した ものがFig4で ある。60

秒以上 の もの は60秒 で打切 ってあ るが、2匹 をのぞ き60秒 以上 とPLLは 著明 に延長 し

一4一
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鎮痛効 果が認 め られた。 この ときラ ッ トは動 きが少 な くcatalepticな 傾 向が認 め られ る

が、元気であ る。

3)モ ルフィン注入群 と生食注入群の平均値 を比較 してみた ものがFig5で あ るが、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 である。

2.下 垂体摘 出の影響

4)次 に下垂体摘 出の影響 を検討 してみた。下垂体摘 出グループにおける生食、モ ルフィ

ン注入 群 のPLL平 均値 をグラフで示 した ものがFig6で あるが、両者 の間 には明 らか

な差 が認 め られ、統計学的 に1%の 危険率で有意 であった。

5)Fig7は 下垂体摘出、非摘 出群 におけ るモル フィン注入後 のPLL平 均を 、 グラフで示

した もの であ る。☆ 印 の下垂体摘 出群 で90,120分 後のPLLが 非摘 出群 に比 べ て延長 し

ているが、統計学的に有意で はなか った。下垂体摘 出、非摘 出群 問の差 はあま りな く、

両群 ともモルフィン注入 によ り有意 にPLLが 延長 してい ると考 え られる。

3.Naloxone腹 腔内投与 の影響

次 にモル 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Table3に 示 す。 この両群 の ラ ットはまだ組織 学的 に検討 していないので、両方

の実験 が可能 であ った5匹 の ラッ トを対 象 として、上段 はモ ル フィン注入、下段 には

naloxone処 置後 モル フィン注入 のPLLを 併記 してある。

Fig8は そのPLLを グラフで示 した もので、そ のPLLの 平均 値 を経時的 にま とめ図示 し

た ものがFig9で ある。 強 い て言 えば、 多少naloxone処 置後 の モ ル フィ ン注入 群 の

PLLが 短 い傾向が うかが え、 またnaloxone前 処置 の影響 が特 に15,30分 の初期段 階で認

め られる といえるか も分 らない。 この点 は組織学 的に も、 さらに実験 ラ ッ ト数 を増 や し

て検討す る必要がある し、また、naloxoneをPVNに 注入 してモル フィン全身投与 によっ

て生 じた鎮痛効果 がブロ ックされるか どうか も含 めて、検討 す る積 りで ある。

4.組 織学的検討

全例 ラ ッ トの脳 は8μm厚 さのcoronalsectionで カ ットし、injectioncannulaの 先端部 を

組織学的 に検討 した。、PVNは 第3脳 室 のす 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 にモルフィ ンが注入 されてい ない こ とを

確認 した。

-5一



〈考察〉

脳神経外科 に於 ける頑痛症 の治療法 としては、 これ までは痛覚 求心路 を破壊 する方

法 が中心 であ った。 ヒ トに対 す る下垂体破壊術 は1968年Morricaに より施行 されその除

痛効果 はすで に認 め られ、除痛法 として、他 の部位 での痛覚求心路 の破壊術 と並行 して

広 く行 なわれ るようになっていた。 しか し下垂体破壊術 の除痛 メカニズムに関 しては充

分 に解明 され てお らず、ホルモ ンの関与が示唆 されて きたも その後下垂体 には内因性 モ

ル フィン様 物質 の β一endが非常 に多量存在 してい るこ とが判 明 し、 β一endと鎮痛 との

関連 が注 目 され、数多 くの実験 が行 なわれて きた。 このneuropeptideで あ るβ一endの

鎮痛 にお ける評価 は様々 で、賛否 が分れ ているのが現状 である。 β℃ndは 下垂体 に圧

〆倒的 に多 く存在 しているが
、下垂体 以外 で も脳内の視床下部、 中隔野、中脳、橋お よび

延髄 な ど、脳の中心線沿 いに存在 してい るのが免疫学的方法 で認め られている。我 々は

以前 よ り下垂体 内 にβ一endを分泌 し、下垂体 よ り上位 の視床下部 ホルモ ンであ るCRFに

注 目 し、CRFが ラ ッ トの痛 みに どの ような影響 を及ぼすか検討 して きたが、CRFの 微量

注入 では疹痛閾値 に影響 を与 えなか った。

Fairmanは 視 床 下部 のPVNの 破壊 で、真柳 らはPosteriorhypothalamusで の破壊

や電気刺激で、鎮痛効果 があることを、それぞれ臨床例 で報告 しているが、実験 的 にも

視床下部 と疹痛 について検討 した報告 は少 な く、その鎮痛効果 には賛否両論があ る。 ま

たPVNに 限 って痙痛 との関連 を検討 した ものは見当 らない。PVNはmedialhypothala-

musに 属 し ラ ッ トで1mm直 径位 の核 であ るが、Swansonに よれば、dorsalparvocellu-

larpartはspinalcordに 、magnocellularpart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 とも云 える。 またopiatereceptorが 多 いこ

ともわか ってお り、今 回劇的 な鎮痛 をしめ したメカニズム として は、直接脊髄後 角へ の

抑制 なの か、 または電気 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 との関連があ るのではないか と推

測 され る。 しか し視床下部 は、刺激 で も破壊で も痙痛抑制 を示す と、一見矛盾 した報告

を真柳 らが してい るように、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 のメカニズ ムの解 明 には、 まだまだ今後 の研究の積 み重 ねが必要 である。

またPVNは 下垂体 との連絡が強い内分泌の中枢でもあ り、臨床的に下垂体破壊に

よ り生ず る鎮痛機序 と関連 して、PVNの 影響 も検討 してみたが、今回の結果から

6
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▼

PVNの モルフィ ン鎮痛 と下垂体切 除の相 関はない ように思 われる。

いずれ に して も、今 回の実験結 果か ら、視床下部PVNが 疹痛抑 制 に重要 な役 割 を果

た し、opiatereceptorを 介 して疹痛抑 制機構 に関与 してい ると推測 され る。

PVN]'下 垂 体 後 葉 とmedulla,spinalcordの 両 者 に連 絡

(Swanson,Pittman,Hosoya)

'opiatereceptorが 豊 富

'morphine微 量 注 入 →→ 劇 的 な鎮 痛

↓ → → 破壊 に よる鎮 痛?

↓ ↓ → → 刺 激 に よる鎮 痛?

11

↓ 中 脳 水 道 周 囲灰 白質 か らの

↓ 下行 性 侵 害 受 容 ニ ュー ロ ン抑 制系 との 関連?

1

0piatesystemを 介 す る

痙 痛抑 制機構 の存 在

<ま とめ>

1.ラ ッ トの視床下部PVNにmorphineを 微量注入す ると劇的 な鎮痛効果 を示 した。

2.従 って、PVNは 鎮痛機構 に関与 しているが、その機序 としてopiate

systemを 介 している らしい。

3.下 垂体摘 出はその鎮痛機構 には関与 しない と考 え られ る。

7
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〈実 験 方 法>

1。実 験 動 物:オ スSDrat(260-340g)34匹

2.前 処 置:

1)下 垂 体 摘 出 術:下 垂 体 摘 出 群 の み

顕 微 鏡 下 にparapharyngealapproach

2)腹 腔 内naloxone投 与:NL-M群 の み3分 前0.2mg

3》定 位 的guidecannula設 置:全 例 に行 な う

guidecannula(外 径0.6mm,内 径0.3mm)

右PVNのlmm上 方 に 留 置 固 定

3.生 食 ま た はmorphine微 量 注 入(術 後7-14日 目)

a.injectioncannula(外 径0.3mm》Figl

b.1ｵ1Hamiltonsyringe

c.microinjection生 食0.7μ10r

morphinehydrochlorideO.7u1(7ug)

4.疾 痛 閾 値 測 定(熱 板 法)

a.熱 板(52±0.1.C)

b.pawlicklatency(PLL)潰ll定15、30、60、90、120分 後

5.組 織 学 的 検 討

}1-F.染 色 でcannula刺 入 部 位 の 確 認

〈実験 ラットグループ内訳>

1)生 食注入群

2)モ ルフ ィン注入群

3)下 垂体摘出+生 食注入群

4)下 垂体摘出+モ ルフ ィン注入群

6匹

7

z

4

5)*モ ル フ ィン注 入群5

6)*ナ ロ キソ ン処 置+モ ル フ ィン注 入群5

Fig2

計34匹

9
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<PVN生 食注 入群 のPLL>

ラ ッ ト番 号30分 後60分 後 90分 後

-

り
ん

り
ゆ

4

r
つ

ρ
D

一

一

一

一

一

一

S

S

S

S

S

OO

3

2

0
」

2

0
σ

・

●

●

■

●

nU
5

4

CU
OO
4

1

1

7

1

り
4

4

8

8

0

●

●

●

●

・

7

7

ρ
0

【
り

4

農
U

1

8

【
」

1

1

9
乙

4

●

●

O

●

●

●

8

3

7

Fつ

9

4

2乞±4
の6

Table1

」客ま勾(手少)8 .3±3.58.0±3.1

PりN生 食 注入 群 のALL

0

@

O

O

∩
U

含
M

(b

に
い・

(
`

4

日

∩
U

l

PLL

(秒)

,贋 ・働 げ冒・馬 h

Plりトi-$一 ユ

。 一 一PUN-$-2

0,P哩 メ1」、1-ll∋一:3

-一 一 一Pl
,lf、」-S一4

Pしi囚一S-G,

F'し町、4一こ1∋一〔∋

o,● 璽・'
、

、o騒8・ 、
。.、 ・

。●

コ　 リ ロ コ

==【'7■ 」雪=■ 野r6Lξ ■■昌昌■一・一 一
■■ 臼■●o

._・ 一 ■ 一

一 ■隔匿

麦
2ろ
」
星分惣 6臼分後 9紛 後

Fig3

一10一

一



w 一

<pVNモ ル フ ィン注 入 群 のPLL>

ラ ッ ト番 号30分 後60分 後90分 後 120分 後
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<PVNモ ル フ ィン注 入群 と ナ ロ キ ソ ン処 置 後 注 入群 のPLL>
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モルフィン注入群とナロキソン処置注入群のPLL平 均値
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