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5　ケタミンには鎮痛効果があるのか？

－ N M D A 受 容 体 G l u R  ε l サ ブ ユ ニ ッ ト 欠

損マウスを用いて－
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ケ タ ミ ン は臨床濃度で N M D A 受容体阻害作用

を有する静脈麻酔薬で ある . また他の 麻酔薬と異

なり s u b a n e stb eti c 投与量で も強 い鎮痛作用があ

るこ とが知られてい る. ケ タミ ン は ヒ トの慢性痔

痛及び動物の 痛みモ デル に おける痛覚過敏に対す

る鎮痛効果をもたらす
一

方, 正常の 痔痛閥値に及

ぼすケ タ ミ ンの 影響に関する明確なデ
ー タはまだ

欠けて い る . 本研究で は正常の C 5 7 B L/ 6 ( W T)

と N M D A 受容体 e l サ ブ ユ ニ ッ ト欠損 マ ウ ス

(E I K O) に ケ タ ミ ン の 腹腔内投与を した後, 熟

( r a di a n t h e a t) , 機械的 (t ail cl a m p) , 電気刺激

(f o o t s b o c k t e st) を与 え る こ と により
, p b a si c

p ai n に対する影響を調べ た . 次 にホ ル マ リ ン テ ス

トを用い , t o ni c p ai n に対する ケ タ ミ ンの 影響を

調 べ た . P b a si c p ai n の実験で は両群ともケ タ ミ ン

投与により, 熟刺, 機械的刺激に対する痔痛行動

には変化が見られなか っ た . ケ タ ミ ン により, 電

気刺激に対する v o c ali z ati o n 反応に は影響が なか

っ た が, j u m pi n g 反応の 闘値は上 が っ た.
し か し

こ れにはケ タ ミ ン によ る運動失調が関与 して い る

可能性が 考え られ る . ホ ル マ リ ン テ ス ト で は

E I K O マ ウス は W T マ ウス と同様な痔痛行動パ タ

ー ンを示 した . ケ タ ミ ン投与 により, W T マ ウ ス

の 痔痛関連行動は減少されたが, E I K O マ ウ ス は

ケ タ ミ ン鎮痛効果に対 して抵抗を示 した . 以上よ

り, ケ タ ミ ン は マ ウス の p h a si c p ai n に対 して 有

意 な 鎮 痛作 用 を示 さ な い こ と が 示 唆 さ れ た .

T o ni c p ai n に対する ケ タ ミ ン投与の 結果か らケ タ

ミ ン鎮痛作用にお ける E l サ ブ ユ ニ ッ トの 関与が

示唆されたが, ホル マ リン に よる E I K O マ ウ ス の

痔痛関連行動 が W T と変わら な か っ た こ と か ら

その解釈は困難で ある.

6 　 N 2 O の 脊 髄 後 角 に お け る 作 用
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N 2 0 は長年臨床で使用 されて き たが その 作用

機序 は未だ解明されて い か 1 . 近年 N 2 0 が ノ ル

ア ドレ ナリ ン ( N A) 下行性抑制系を賦活化する

こ とが示唆さ れた . そ こ で W i st e r 系雄性成熟 ラ

ッ ト脊髄後角Ⅱ層よりin vi v o p at c h cl a m p 記録を

行 い 笑気の 作用機序を検討 した . そ の 結果 5 0 -

6 6 % N 2 0 吸入 で後根刺激誘発興奮性シ ナ プス 後

電流は有為に抑制された . N A は G A B A 放出を増

強 し
,
細胞を過分極 さ せ る ことが知 られて い るが,

N 2 0 で 自発性抑制性シ ナ プス 後電流は変化せ ず

外向き電流も生 じなか っ た . ま た N 2 0 は単シ ナ

プス性誘発 N M D A c u r r e n t を抑制 した . N 2 0 は脊

髄 後角細胞 の 刺激応答 を抑制する が, その 機序

の 一

つ と して N A 下行 性抑制 系 の 賦活 化より

N M D A c u 汀 e n t の抑制が示唆された.

7 　 イ ソ フ ル レ ン と ノ ル ア ド レ ナ リ ン の 脊 髄 後 角

における作用
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亜酸化窒素と揮発性吸入麻酔薬の 同時使用が広

が っ て い る. N 2 0 の鎮痛作用は脊髄 で の N E 放出

に 依存する. 本研究で はイ ソ フ ル レ ンと ノ ル ア ド

レ ナ リ ン の脊髄後角に おける抑制伝達に対する影

響を調 べ た. ホ
ー ル セ ル パ ッ チ ク ラ ンプ法を用 い

て
,
抑制性シ ナ プス 後電流を記録 した . 記録され

た 4 0 神経細胞 にIS O ･ N E ･ IS O ＋ N E を投与

した . イ ソ フ ル レ ン は振幅と頻度を変えず, h alf

d e 偽 y ti m e ( Tl/ 2) を有意に延長 し, A r e a u n d e r

tb e c u r v e は IS O 単独で増加 した .
ノ ル ア ドレナ

リ ン を投与 し, I P S C の 振幅と頻度 が増加 さ れ,

A r e a u 皿d e r tb e c u Ⅳ e も増加 した. N E ＋I S O を潅

涼 した場合は全て の パ ラ メ ー タ ー がさ らに有意に

増加 した . 振幅は 13 8 %
,
頻度 は 69 8 % , T l/ 2 は

1 78 %
,
∬ e a は 7 59 % で増強された .


