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7 　 テ タ ヌ ス 反 復 刺 激 に よ る 脊 髄 後 角 細 胞 興 奮 増

強 へ の サブス タン ス P の関与
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馬 場 洋 ・ 藤 原 直 士 *

新潟大学大学院医歯学総合研究科

麻酔科学分野

新潟大学医学部保健学科検査技術
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中枢神経系 にお い て 末梢か ら の 過度 の 入 力 は
,

シ ナプス伝達効率を変化させ る こ と が知 られて お

り, それが脊髄で異常痛覚伝達を誘発 して い る可

能性が指摘されて い る. その メ カ ニ ズ ム を検索す

るため, 成熟 ラ ッ ト の脊髄横断 ス ラ イ ス を膜電位

感受性色素にて染色 し
, 光学的手法を用 い て検討

した
. 脊髄後根より神経損傷等によ っ て生ずる過

剰入力を想定 した強 い電気刺激 ( テ タ ヌ ス 刺激)

を負荷すると, 後角第 Ⅰ層を中心に脱分極が生 じ,

数秒間持続する応答 が得られた . そ して
, 刺激を

繰り返す こ と により, 反応 の 強度が全体を適し て

強く な っ た . C N Q X や C P P を濯流する と応答 は

小さく なり, 刺激の 繰り返 しによる増強反応も抑

制された
. また

,
C 線維の終末に含有されて い る

サ ブス タ ン ス P の 関与を見る ため に N K l 受容体

括抗薬を作用させ ると
, 増強反応は強く抑制 され

た . 以上 の 結果より, 脊髄後角における テ タ ヌ ス

刺激の よる応答はグ ル タ ミ ン酸を伝達物質と した

A M f･A 受容体
,

N M D A 受容体 を介 し た反応 であ

る こ とが明ら か で あり, 後角細胞 の 反応性を調節

すると 考えられて い る サ ブス タ ン ス P も重要な

役割を果た して い る可能性が示唆された
.

8 　 I n  v i v o  p a t c h  c l a m p に よ る 脊 髄 後 角 細 胞 の

電流応答記録
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従来 vi v o で 行われ て き た細胞外記録 で は細胞

の 発火頻度解析 は可能だが
,

シ ナプス応答 の 詳細

な解析は困難 であ っ た . また紳胞内記録 で は シ ナ

プス応答解析は可能だが
, 長時間の 安定 した記録

は小型細胞 では困難だ っ た
.

こ の小型糸田胞か ら の

微少電流の 安定した記録を可能に した の が p at c b

cl a m p 法だが, 培養細胞や神経組織ス ライ ス 標本

が対象だ っ た,

一

方生体か らス ラ イス と 同様の 記

録を可能 にした の がin vi v o p at ch cl a m p 法で ある.

最近当教室で も安定 した自発性興奮性/ 抑制性シ

ナ プス 後電流 ( sp o nt a n e o u s E P S C /IP S C) , 及び

局所刺激誘発 E P S C を記録で きるように な っ た .

下行性抑制系や血流を介する作用など幅広い 研究

に応用可能と考 える .

9 　 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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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 -

ル セ ル バ 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 2 3 神経

細胞 を 2 組 に別けて
,

グ ル ー プ 1 は C t rl - I S O -

IS O ＋ N E
,

グ ル ー プ 2 は C t rl - N E -

N E 十 I S O

と した . グ ル
ー プ1 でイ ソ フ ル レ ン は振幅と頻度

を変えず,
h alf d e c ay ti m e (T l/ 2) を有意に延長

した . さらに I S O ＋ N E は T l/ 2 を IS O 単独より

も有意 に延長 した . A r e a u n d e r 也 e I P S C c u Ⅳ e は

IS O 単独 で 増加 し
,

N E を加え ると さら に有意 に

増加 した
.

グ ル ー プ 2 では ノ ル ア ド レナリ ンを投

与し
,

T l/ 2 に影響が なか っ たが, I P S C の 振幅と

額度が増加 された
. A r e a u n d e r t h e c u Ⅳ e も増加

した . N E ＋IS O を潅流した場合は T l/ 2
, 振幅と

額度が N E 単独投与よりもさ ら に有意 に増加 し

た. A r e a u n d e r th e c u r v e は N E ＋I S O によ っ て

N E 単独より有意 に増加 した .

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

c o
-

a d m i ni st r at e する と全て の パ ラ メ ー タ ー が増

強された.
これは臨床 でよく観察されて い る IS O

と亜酸化窒素の 相乗効果 の 1 の 表れである可能性

がある.


