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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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河 野 達 郎 ・ 山 倉 智 宏 ・ 馬 場 洋

新潟大学医歯学総合研究科麻酔科学分野

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 .
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本研究に お い て IS O と N E 単独投与の 影響は

従来 の報告 と同様の 結果を得た . IS O と N E を同

時投与すると全ての パ ラ メ ー タ ー

が付加的に増強

された .
これは臨床でよく観察されて い る I S O と

亜酸化窒素の 相乗効果の 1 つ の 表れである可能性

がある .

8 　 ア グ マ チ ン の ヘ テ ロ メ リ ッ ク N M D A 受 容 対

に対する作用
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B a c k g r o u n d : A g m a ti n e , a n e n d o g e n o u s

p oly am i n e , r e p o rt e dly i n hibit s n ati v e N M D A r e c e p
-

t o r c h a n n el s . N ati v e N M D A r e c e p t o r s a r e c o m
-

p o s e d of ( 1 , a n d E ( E l , 2 , 3 a n d 4) s u b u nit s .

¶1 e e S u b u nit s h a v e a m o d ul at o ry r ol e a n d d et e r
-

m i n e 也 e p b a r m a c ol o gi c al p r o p e rti e s of t h e N M D A

r e c e pt o r s .

M eth o d s: W e e x a m i n e d th e eff e ct s of a g m ati n e

o n fo u r ki n d s o f E / ( N M D A r e c e p t o r c h a n n el s

e x p r e s s e d i n X e n o p u s l a e v l
'

s o o c y t e s , u si n g t h e

t w o -

el e ct r o d e v olt a g e cl a m p m e 也o d .

R e s ult s: A g m ati n e i n hibit e d th e fo u r E / E c h a n -

n el s wi th si m il a r s e n sitivi ty ( a n IC 5 0 V al u e o f a b o u t

30 0 / ∠ M at
-

7 0 m V) . T hi s i n hib iti o n w a s m o r e

p r o n o u n c e d at h y p e rp ol a ri z e d m e m b r a n e p o t e n
-

ti al s ( v olt a g e
- d e p e n d e n t i n hibiti o n) .

C o n cl u si o n : A g m ati n e i n hibit e d th e E/ ( N M D A

r e c e pt o r c h a n n el s i n a v olt a g e
- d e p e n d e n t m a n

-

n e r . S e n sitivi ty t o a g m ati n e w a s o nly sli gh d y v ar i -

a bl e a m o n g diff e r e n t e s u b u nit s . B e c a u s e IC 5 0

和l u e of a g 皿 ati n e t o bl o c k N M D A r e c e pt o r c h a n
-

n el s w a s m u c h hi gh e r th a n t h e b r ai n c o n c e n t r a -

ti o n s of a g m ati n e afte r sy st e m i c i nj e cti o n , th e r el
-

e v a n c e o f i n v ol v e m e n t o f th e N M D A r e c e p t o r

c h a n n el s i n p h a r m a c ol o gi c al a cti o n s o f e x o g e n o u s

a g m ati n e m ig ht b e q u e sti o n a bl e .

9 　 ラ ッ ト 脊 髄 後 角 に お け る σ （ シ グ マ ） 受 容 体

作動薬の作用
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♂ 受容体は学習記憶, 精神疾患, 痔痛制御など

に関与する とい われて い る . そ こで痔痛 に対する

作用を調 べ るため に電気生理学的手法を用い て実

験を行 っ た .

【方法】 ラ ッ トを用 い て 腰髄より脊髄ス ライ ス

標本を作製し, ホ
ー ル セ ル バ ッ チ ク ラ ン プ法 にて,

脊髄後角第 Ⅱ層より N M D A を濯流投与 した とき

の N M D A 電流を記録 した . ♂ 受容体選択的ア ゴ

ニ ス トの (＋) -

p e n t a z o ci n e の 濃度を変化させ た

とき
,
N 血 電流がどのように変化するか調べ た .

【結果】 高濃度の ( ＋) - p e n t a z o ci n e は N M D A

電流を抑制 し, 低濃度の ( ＋) - p e n t a z o ci n e は

N M D A 電流を増強した .

【考察】 高濃度では N M D A 受容体 に直接結合し

てイ オ ンチ ャ ネル を遮断し, 低濃度で は ♂ 受容体

を介 して N M D A 受容体を修飾する可能性がある.

脊髄 にお い て も ♂ 受容体が作用する こ と が示 さ

れ, 痛み に関して も何か らの影響をあたえて い る

こ とが示唆された .

1 0 　 硬 膜 外 P C A に よ る 婦 人 科 術 後 疼 痛 管 理

－ デ ィ ブ テ ィ ッ ク ポ ン プ を 用いて－
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婦人科開腹手術を対象として, デイ ブティ ツ ク

ポ ン プと D I B -

P C A シ ス テ ム を使用 し, 硬膜外

P C A による術後痔痛管理を比較した . 2 群間で ポ

ー ラ ス 投与回数, V A S , 最初 に P C A ボ タ ンを押す

まで の 時間, 副作用に有意差 は認め られなか っ た .


