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脊髄後角におけるオピオイドの選択的痛覚抑制
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Wholecellpatchclamprecordingswerem挽defrom Substantiageiatinosa(SG)neti-

ronsinadultratspinalcordslicest･ostudyt･hepresynapticmechanismsoropioid

agOnistsonprimaryafferenttransmission.Bo沌 p TeCePtOFagOnist(DAMGO,ljlM)

amdざreeeptoragonisも(DPDPE,頼 M日nhibitedtheampli餌deofASafferentfiber-
evokedexciもatoTyPOStSynaPticcurrents(EPSCs)by 27% aLnd 17% , TeSPeetively,

DAh:IGOandDPDPEalsosuppressedthefrequencyofminiatureEPSCsby61% and

23%,respectively.withoutaffectingamplit･udedistributions.The JCreCeptOragOnist

(Ul69593.1,ELM),however,hadlittleeffectonboththeevokedandminiatureEPSCs.

NeitherDAh･･IGOnorDPDPEaffectedtheamplitudeofpostsynaptiecurrent､sproduced

byAMPA,suggestingapresynapticsiteofactionoftheseopioidreceptoragonists.

EvokedandminiatureinhibitorypostsynapticcuTTentSHPSCs)mediatedbyGABAAOr

glyぐinereceptorwerenotsignificantlyaffectedby/i.∂andA･reeeptoragonists.These

observationssuggestthatopioids-partieulaI･lythrough.lLand∂reeeptors.predominantl),

suppressexぐitatorysynaptictransmissionbyreducingglutamatereleasefromprimaryaf-

ferentterminals.Thispresynaptiemodulationofthesensorytransmissionmightbea
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possiblemechanism forantinociceptiveeffectsproducedbytheintrathecaladministration

oropioidagonists.

Ⅰくeywords:substantiagelatinosa.opioidreeeptor-presynapticinhibition,

antinociception,Spinalcord,EPSC.IPSC

オピオイド,脊髄痛官抑制,ホールセルパッチクランプ法

緒 言

脊髄クモ膜下腔に授与したオピオイドが著明な鎮痛作

用を持つこ盆は,臨床的丑潮 に,また実験動物を用い

た研究鋸 でも明らかにされている.しかし,脊髄内に

おける作用部位やその作用槻序および関与するサブタ1'

プは末だ明らかではない.ところで,invivo標本を開

いた実験では.脊髄後角第Ⅲ層,いわゆる搭様質がオピ

オイドの主たる作用部位であることを示唆する結果が得

られている損.すなわち,豚梯賓へのオピオイドの投与

は,痛覚応答のみを選択的に抑制するが,その他の後角

内-の投与は,痛覚のみならず非侵害性の応答も抑制す

るという結果である.生体内モルヒネ様鎮痛物質である

エンケ771)ン.ダイノルフ･(ンは脊髄後角.特に曙様

質細胞に高濃度に含まが )6),また,この部位にはオピ

オイド受容体も豊富に発現している7ト~lOl.さらに.降

様質は末梢から侵害情報を伝える A∂線維と C 線維

の入力を受け,それらを統合して投射ニューロンの出力

を制御するなど,痛みの伝達に重要な役割を果たしてい

ると考えられている18)郷,以上の所見は,豚梯質種胞が

麻薬性鎮痛物質の主たる作用部位である可能性を示唆す

る.また.受容体分布様式からオピオイドの作剛 二はシ

ナプス前性およびシプナス後性の両者が関与していると

思われる.シナプス後性にはカリウムイオン透過性先進

による過分極がその主たる抑制機序と考えられてい

る出 2).-方,末梢神経切断によって,オピオイド受容

体が減少する7)組 3きことから,オピオイドはシナプス

前性にも痛覚伝達を抑制していることが示唆される.こ

のことは,後根神経節を開いた間接的な実験から支持さ

れている.それは.オピオイドが後根神経節細胞のカル

シウム電流を抑制するという知見である14ト16)一しかし,

後根神経節細胞体に発現したオピオイド受容体がその細

胞の脊髄内終末に存在する受容体と同様の機能を持って

いるか否かは束だ明らかではない.

そこで,本研究は成熟ラット脊髄の横断スライスに後

根を付した標本を作製し,豚様質細胞で観察されるシナ

プス応答に対するオピオイド作動薬の作用をホールセル

パッチクランプ法を用いて記録し,搭様質細胞と AS

線維シナプス間におけるオピオイドのシナプス前抑制構

序と,それに関与するオピオイド受容体サブタイプを明

らかにする.さらに抑制性シナプス入力に対するオピオ

イドの作鞘を興奮性シナプス応答と比較検討する.

方 法

I) 脊髄スライス標本の作剰

成熱 ラッ ト脊髄の横断スラ イス標本の作製は,

YoshimuraらIT)の方法に従って行った.体重 150-

250g (過齢6-lo遇)の Sprague-DaWley系成熟

雄ラットからウレタン麻酔下 (1.2g/kg腹腔内投与)

に腰肋部脊髄を摘出し,酸素負荷した冷却クレブス液中

を除く他の後根及び前根を全て切除し,温存 した L4

または L5後根の近傍は残 して他の部位のクモ膜と軟

膜を除去した,この脊髄を寒天ブロックに設けた藩に置

いた後,寒天プロ､ソクとともにマイクロスライサー (童

阪イーエム)に設置し,厚さ約600.〃m の後根を付 し

た脊髄スライス標本を作恕した.このスライス標本を記

録用チェンバーに移して.36℃に加温したクレブス液で

瀧流した (15ml/min).

2)細胞内記録及び電気刺激

横断スライス下部からの透過光で観察すると,降様質

は後角に位置する明るい細胞帯として容易に視認できた.

その搭様質織胞から,先端電極抵抗5-12Mnのパッチ

電極を用いて,実体顕微鏡下にホールセルパッチクラン

プ記録を行っが 紺8).ガラス電極内液の組成は,Cs-

sulfatellO,CaCl20.5,MgC121.2,EGTA5,HEPES

5,TEAS,ATP5.GDP-メ-Sl(mM)とした.

得られた応答は.パッチクランプ用増幅器,Axopatch

200B(AxonInstruments)により増幅し,コンピュー

ターに記録後,データー解析用ソフトウェア,PCLAMP

6,Axo-Graph(AxonInstruments)を開いて解

析した.躍様質細胞におけるシナプス応答を誘起するた

め,後根を吸引電極に装置した.また,脊髄後角内の局

所刺激は単極性電極を用いて行った.後根誘起のシナプ
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図1 A∂線維誘起 EPSCに対するp,8受容体作動薬の作用

A,p受容体作動薬 (DAMGOIpM)の濃流投与前,投与中の誘起EPSCを示す.DAMGO

の投与により,EPSCの振幅は減少した.

B. ∂貴市体作動皐(DPDPE1."Mlの瀧流投与前.投与中の誘起 EPSC を示す.nPDPE

の投与により,EPSCの振幅は減少した

各々の記録は10回の刺激によって誘起きれた

ス応答が単シナプス性か否かの同定は,刺激からの潜時

が短い (2.1IrュS以内)ことと後根の高確度 (20Hz〕刺

激にも,潜時が一定でかつすべての刺激に反応するもの

EPSCはその潜時が長く (2.5ms以上),また潜時が

-定していないこと,さらに高頻度刺激時には潜時が延

長し,時に脱落がみられた.すべてのデーターは nlean

±S,E,で表した.

結 果

47匹のラットより摘出した脊髄横断スライス標本を同

い,187個の賂梯質種胞から記録を行った.記録 したす

べての細胞で自発性の興奮性シナプス後電流 Lexcita-

torypostsynapticcurrent:EPSC工 抑制性シナプ

ス後電流 (inhibitorypostsynaptieCurrent:IPSC)

の両方が観察された.これまでの結果から.EPSC は

グルタミン酸が伝達物質で,AMPA受容体を介Lて発

生していると考えられ,また,書村ら17)が報告 したよ
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EPSCを加算率均したものである.

うに,iPSC にはグリシン受容体を介する速い経過の

IPSC(一astIPSC)と GABAA受容体を介する比較

的緩徐な IPSC(slowIPSC)の2種類が観察された.

1) AS線維誘起 EPSCに対するオピオイ ドの作用

膜電位を静止膜電位近く (約-70m＼･')に固定 し,す

ビオイド作動薬を潅流投与すると約50%の細胞で外商き

電流が誘起された.この外向き電流は,作動薬の投与毎

に著明に減少し,10分以内にはほぼ全ての細胞で消失 し

た.しかし.自発性の EPSC や IPSC およびグルタ

ミン酸投与による応答は.数時間にわたって安定した記

録がとれた.この外向き電蕊は,電極内にカリウムチャ

ネルブロッカー (Csや TEA など)や G タンパクの

作用を抑える GDP一声Sが含まれていないときには,

1時間以上にわたって観察された.この結果は,オピオ

イド誘起応答が G タンパクを介し,カリウムチャネル

コンダクタンス上昇によって発生すると言う従来の結果

と一致する.そこで,シナプス後作用を除外するため,

全ての実験はホールセル記録完成後少なくとも10分後で,
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図2 TTX,bieueulline.str.Vehnine存在下で記録された mEPSCに対する/L受容体作動薬の作間

A.DAMGOの港洗投与前,投与中の mEPSCを示す.DAMGOの投与により,mEPSCa)傾度は減

少した.

B.mEPSCの振幅分布は.r)A九JIGOにより影響を受けなかった (P>0.5.Kolmogorov-Smirnovの
検定).

C.mEPSC の発生頑健分布は,DAh･,IGO によって著明にその嘱唖が減少 Lた (P<0.01,

Kolmogorov-Smirnovの検定).

かつオピオイド作動寒でまったく外向き電流が記録され

ないことを確認 した後に行なった.

GABAA受容体浩抗薬の bicuculline(20/fM).グ

速い痛みを伝える A∂線維誘起の単シナプス性 EPSC

に対するオピオイド作動薬の作岡を観察 した.EPSC

の振幅は223±16PA で./L受容体作動薬 (DAMGO,

1/LM)の瀧流投与によって.EPSCの振幅は73±4%

に減少した (P<0.01.t検定,n-19,図 1A).同様

に,∂受容体作動薬 (DPDPE,1/̀M)ち,EPSCの

振幅 を83士4%に減少 させ た (P<0.01,t検定 ,

n-17,回lB).しかし, JC受容体作動薬 (U-69593.

1FLM)は EPSCの振幅を有意に変化させなかった.

この〃,∂受容体作動薬による振幅の減少作用が,シナ

ナス後性のグルタミン酸受容体感受性の変化によるもの

ではないことを明らかにするため,グルタミン酸のnon

-NMDA 受容体作動薬であるa-aminol3lhydroxy

-5-methyト4-isoxazolepropionicacid(AMPA,

10′,iM)誘起電流に対する,LL及び8受容体作動薬の影響

を調べた.AMPA 電流はいずれの作動薬によっても明

らかな影響を受けなかったことから.EPSC の振幅の

減少作用は,シナプス前性の/∫,∂受容体を介して起こっ

ているものと考えられる.

2) miniatureEPSCに対するオピオイドの作用

Tetrodotoxin膵TX)およびbieuctilヱineとSもTyCh-
nine存在下で.シナプス前終末からのグルタミン酸の

自発性放出によって生 じる微小興奮性シナプス後電流

(miniatureEPSC二mEPSC)に対する作用を観察 し

た.FL受容体作動辛 (DAMGO,1/LM)の潜流投与

は,mEPSCの頻度を減少させたが,振幅には影響を

与えなかった (図 2). 同様 に. ∂受容体作動薬

(DPDPE,lFLM)ち.mEPSCの振幅に影響を与え
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miniぬ reEPSC **p<0.01

コントロ-ル L1 8 h-

図3 p,勘 H受容体作動薬による A8線推誘起 EPSCの振幅,及びmEPSCの

頻度に対する抑制撃の比較

A.〆㍉ 8受容体作動薬はEPSCの振幅を,それぞれ,コントロ-ルに比して,73±4

%,83±4%減少させた (n-19,17,**:P<0.01,t検定).しかし, 好受容体
作動薬は著明な作用を示さなかった.

B.fi,∂受容体作動薬は mEPSCの発生頻度をきそれぞれ,コントロ-ルに比して,

39±5勘 77士7%減少させた (n-17,12,

ずに,頻度だけを減少させた (図は省略),しかし, K

受容体作動薬 (U-69593,1pM)は mEPSCの振 晩

頻度ともに影響を与えなかった.以上のデータから得ら

れた A∂線維誘起 EPSC と mEPSC に対するpお
よび8受容体作動薬の抑制率をグラフに示す (図

31.

3) 誘起 IPS('に対するオピオイドの作用

次に,膜電位をOmVに固定し,グ)i,クミン酸のNMDA

受容体括抗華の DL2-anュino-5-phosphm10＼･aleI･ie

acid(AP-5,50pM),non-NMDA受容体浩抗薬の

6 -cyan0 -7-nitroquinoxaline-2,31dionp (CNQX,

10pM)存在下に,局所刺激によって誘起される単シナ

プス性 王PSC に射する倖周を観察 した.グリシンおよ

び GABA 仲介の IPSC を bicuC,ullineまたは

Strychnineを用いて単離し,それぞれの 王PSCに対す

る作用を検索した.BicuculiineはOpM)存在下に譲

起されるグリシン仲介の IPSCはその振幅が 109±12

pAで,そのhalfdeeaytimeは6.5±0.4mLqであっ

た.この IPSC に,とL受有休作動薬 (DAMGO,1JEM)

を潅流投与すると.その振幅はコントロールに比して98

625

**:pく0.01.t検定1.

±2%に減少する傾向を示したが,その抑制率には有意

な差が認められなかった (P>0.05,も検定,n-7,図

4A).一方,strychnine(2fLM)存在下に観察された

GABAA受容体を介する IPSCは,その振幅が 130士

11pA で.その halfdecaytimeは19.3±3.4ms

で,グリシン誘起の IPSC より有意に緩徐な時間経過

を示した.GABA作動性 IPSC に対 しても同種にp

受容体作動薬の作用はコントロ-舶 二比して95±4%と

減少したが有意差は認められなかった (P>0月5,も検

義,n-9,図4B).8, N受容体作動薬 も同様にグリ

シン,GABAAによって仲介される IPSC に対しては,

有意を作用を示さなかった.

4) miniatureIPSC に対するオピオイドの作用

次に,TTX,Ap-5.CNQX 存在下に,bicueullinp

または Strychnineを投与し,グリシンまたは GABA

の自発性放出によって生じる微小抑制性シナプス後電流

(m王PSC)に対する作用を観察 した.グリシン誘起の

nュIPSCは.その振幅が14.8±1.7pAで,その党規頻

度は2.3±0.3I-izであっ/已./L受客体作動薬(DAMGO,

1/LMlの瀧流投与は.ゲ1)シン作動性 mIPSCの振幅,
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コントロール DAMGO(IpM) 20ms
図4 グリシンおよび GABA誘起 IPSCに対する′′̀受容体作動薬の作柄

A.DAMGOの瀧流投与前.投与中のグリシン誘起 IPSC を示す.DAMGOの投

与により.IPSCの振幅には有意な変化が認められなかった.

B.DAMGOの港流投与前 ,投与EtJの GABA誘起 IPSC を示す.DA人.･IGOの投

与によI),IPSCの振幅は変化しなか--,'た.

各々の IPSCは,10kqカロ算平均Lて得られたものである.

傾度に影響を与えなかった (B]は省略).また.GABA

誘起の mIPSC はその振幅が 13.4±0.9pA で.そ

の発現傾度は3.0±0.5Hzであった.GABA 誘起

mIPSCに対しても/̀受容体作動薬は,その振幅および

噸酎 二有意な影響を与えなかった (図 5).また.fl受

容体作動薬と同様に8, K受容体作動辛もいずれの

mIPSC の振幅,傾度にも影響を与えなかった.

考 察

脊髄スライス標本を用いて.搭様質細胞と一次求心性

線維シナプスにおけるオピオイドによるシナプス前抑制

構序をホールセルパッチクランプ法を用いて解析した.

勘 8受容体作動薬は謬様質細胞で観察される AS線

維誘起 EPSCの振幅および mEPSC の発生傾度を減

少させたが,IPSCの振幅,傾度には影響を与えなかっ

た.以下,個々の得られたデータについて考察する.

1) オピオイドの作用部位と機序

オピオイドは中枢神経の種々な部位でシナプス前性お

よびシナナス後性にシナプス伝達を抑制することがよく

知られている.そのシナプス前性の作用機序として.主

に次の2つの槻序が考えられている.1つは.電位依存

性カルシウム電流を減少させる事によって.シナプス終

末からの伝達物質の放出を抑制する機序である.他の 1

つは,カリウムコンダクタンス上昇によって間接的に終

末部でのカルシウム流入を減少させシナプス伝達を印刷

する槻序である19).ォビオイドが著明な鎮痛作用を持つ

対するその作用が調べられてきたが,電気生理学的には

一次求心性神経の終末から直接記録することは困難で

あるため,後根神経節細胞体を用いた解析が主であ

る14ト 16).そこでは,カルシウムチャネ購 二村する直接

作用とカリウムコンダクタンス上昇に起因するカルシウ

ム電流の抑制が観察されており.終末部においても両者
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図5 TTX.Ap-5.CNQX,Stryehnine存在下で記録された GABA誘起 mIPSC に対す

るβ受容体作動薬の作用

A.DAMGOの湛流投与前.投与中の mIPSC を示す.DAMGOの投与により.mIPSC､の確

度およびその振幅は変化しなかった.

B.mIPSC の振幅分布は.DAMGO によI)新嘗を受けなか･-7た (P>0.5,1iolmogoroト

Smirnovの検定).

C.miPSCの発生傾度分布は,DAMGOにより貫三響を受けなかった (P>0.4,ltolmogorov-

Smirnovの検定).

の機序が関与 している可能性がある.しかし.オピオイ

ド受容体の発現がその細胞体と軸索終末では異なる可能

性があることや,電位依存性のチャネルの党規もその細

胞の部位によって差があることが報告されており,細胞

体で得られた結果をそのまま終末からの伝達物質放出樺

序に通庸する車は憤墓である必要がある.本研究で得 ら

れた結果からは.上記 2種類の機序のうちいずれが主と

して関与 しているかは明かではない.今後 か )ウムチャ

ネルやカルシウムチャネル遮断薬を用いた検索が必要で

ある.しかし.いずれにしても,末梢神経切断によって

脊髄後角浅層 (第 Ⅰ層と躍様質を含む)におけるオピオ

イ ド受容体が購-70%減少 し7)9)13),このオピオイ ド

受容体の減少が,細い一次求心性線維の脱落と相関する

ことから2日,オピオイド受容体の多くは痛覚を伝える細

627

い-次求心性線維の終末に存在する車が示唆される.こ

の結果は,本研究で観察した Å8線維刺激によって誘
起されるシナプス応答がオピオイド作動薬によって抑制

される結果ともよく-敦する.今後は,AG線維のみで
なく非限局性の持続する痛みを伝える C級碓終末にお

ける伝達物質放出に対する作用を調べることが必要であ

ろう.また,オピオイドはシナプス前終末に作用するの

みでなく降様質細胞に直接働き,カTJウム (オン透過性

克進による細胞の過分極 を引 き起こす且1)12).以上のこ

とから,オピオイド作動薬による鎮痛作用は,シナプス

前およびシナプス後受容体に作用することによって引き

起こされているものと考えられる.しかし,脊髄内で放

出された内閃性オピオイドがシナプス前またはシナプス

後受容体に働いているかは,内因性オピオイド誘起の応
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表I Fl,8,K受容体作動薬によって押野ほ れた細胞の割合

P ♂ N

A∂線維誘起 EPSC 18月9(95%) 12/17(71%) 5/16(31%)

p受容体作動薬は,AS線維誘起 EPSCの振幅,及びmEPSCの頻度に対し,
ほとんどすべての細胞 (900/O以上)をチまた,∂受容体作動薬は70%以上の細胞

を抑倒した.しかし,H受容体作動薬は31%以下の細胞でわずかな抑制がみられ

ただけであった.5%以上抑制したものを抑御j細胞とした,

答が未だ明らかでないため不明である.

2) FL,8受容体によるグルタミン酸の素量放出の抑

制

本研究において,勘 8受容体作動薬はグルタミン酸

による誘起 EPSCの振幅を減少し,また,mEPSCの

振幅は変えずに,発生頻度だけを減少させた.さらに,
これらの作動薬は AMPA誘起電流の振幅を変化させ

なかった,以上の結果から,これらの抑制作用はシナプ

ス徳性ではなく,シナプス前性の受容体を介して起こっ

た作用であるといえる.同様の作用が,痛覚に開通する

中脳中心灰白質22)や脊髄後角浅層23)24)においても雑

書されている.

ところで.図3に示し/+=ように.誘起 EPSe と

mEPSC に対するp受容体作動薬の抑制率には明かな
差が認められた.これの説明として次の2つの可能性が

考えられる,1つは,mEPSCの誘起が AS線維終末

からの自発性放出のみでなく,介在ニユ-ロンからの放

出も大きく関与していることを考えると,介在ニュ-u

ン終末にはより多くのil受容体が発現していることを仮

定すれば説明出来る.他の1つは,誘起 EPSCと自発

性 EPSC の伝達物質放出の過程が一部異なり,その部
分にオピオイドが作桐している叶能性である.今後.後

根切断によって A8線維終末を脱落させたとき,すな

わち介在ニューロンからの人力だけにしたとき,p受寄

体作動薬による抑制琴が異なるか否かを調べてみる必要

がある.

本研究の結果から,興奮性シナプス伝達に困するシナ

プス前抑制作動 ま,il受容体作動薬が最も強く,次いで

8受容体作動薬であり,K受容体作動薬は抑制作用をほ

とんど示さなかった.さらに,それぞれの作動薬によっ

て抑制された細胞の割合もFL>8>好の服であった (秦
1).これらの結果はオピオイドを脊髄クモ膜下腔に投与

して得られる鎮痛効果がp>8>Hの服であるという報
告25ト27)と一致している.また,脊髄後角の受容体分

布は,p受容体が皐 も多 く (70%以上), 8受容体

･･･ -一､ . へ･/r/･ ･ 一､･ ･ -

の受容体の分布密度の相違が鎮痛効果の差を生じている

とも考えられる.

3)グリシンおよび GAtiA誘起シナプス応答に対

するFL,8. K受容体の作用
ダuシンおよび GABAで仲介される iPSCが後根

AS線維刺激によって誘起され,それは抑制性介在ニュー
ロン一個を介して発生する多シナプス性応答であること

が既に報告されている29).これらの抑制性シナプス応答

はほとんどの鰐梯質細胞で観察されることから,グリシ

ンによる fasも膵SCと GABA による slow王Pst

は露緩賓における痛覚伝達の制御に麗質な役割を果たし

ていると考えられる.事実,グリシンあるいはGABAA

受容体括抗薬の投与時には,一次求心性線維の単一刺激

によって搭様賓細胞に単シナプス性 EPSC に加えて,
盈畳する多数の多シナプス性 EPSCが持続するのが観

察されている30).しかし,本研究において,Fl,8, だ

受容体作動薬のいずれも,グリシンや GABA作動性
誘起王PSCおよび m壬PSC に対して有意な影響を及ぼ

さなかった.この結果は,jl受容体は,脊髄後角浅層の

GABAやグリシンを含有していない細胞に宜に発現し

1) 機能的意義

隊械鷺は形態学的に大きく豚様質外層に存在する

staik細胞と内層に存在する isiet細胞の2種類に分

類される.そのうち stalk細胞は興奮性,islet細胞は

抑制性の介在ニェ-ロンと一般に考えられている,免疫

学的にもグルタミン酸含有細胞.GABA.グリシン.及

びエンケファリンなど興奮性と抑制性伝達物質を含む細

胞が観察され,またその受容体も多く存在していること

が報告されている32).また,豚棟質は末梢より多くの痛

覚伝達に関与する A8および 仁線維入力を受けてい
が8)33).一丸 謬楼質からの出力は細胞が微かであるた

め形態的にとらえることは困難であるが,搭棟質に限局

しているものとI層に投射するものが報吉されている.
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1ソ｣二の結果から.搭様質細胞は末梢からの痛覚情報と非

侵害性感覚情報を受け,それらを統合して投射ニューロ

ンの出力をコントロールしている可能性が考えられる.

本実験で示したように,オピオイドの作用は受苓体に

よって異なり.また選択的に興奮性入力のみを抑制し,

抑制性入力には有意な作間を示さなかった.これらの結

果は.in l･ivoの実験系で示された曙様質へのモル7 I

ンの投与による.選択的痛覚抑制の発生粍序に関与 して

いるものと考えられる.今のところ.オピオイドの脊髄

クモ膜下腔投与による鎮痛効果が,今回観察した腸様質

における興奮性入力の抑制によるものか否かは明かでは

ない.今後,‡層細胞におけるオピオイドの作用も同様

に明らかにしていく必要がある.

橘を終えるにあたり,御指導 ･御校閲を賜りまし

た新潟大学医学部麻酔学教室 下地恒毅教授,佐賀

医科大学生理学講座 普柑 恵教授に深謝一致します.
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