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原 著

歯髄電気刺激によるネコ前脳内Fos発現部位

　　　　　　　八幡　文和

岩手医科大学歯学部口腔生理学講座

　　　　（指導：鈴木　隆　教授）

　　　　〔受付：1993年4月9日〕

　　　　〔受理：1993年7月26日〕

　Abstract：C－fos　expression　was　used　to　determine　areas　at　which　neurons　were　excited　by

electrical　stimulation　of　the　tooth　pulp　in　the　cat　forebrain．　Tooth　pulp　stimulation（0．2msec

duration，　twin　pulse）was　delivered　at　l　Hz　under　pentobarbital　sodium　anesthesia（35㎎／kg）and

the　intensity　was　maintained　at　3　times　the　threshold　for　the　jaw－opening　reflex（200－600μA）．

With　a　survival　time　of　1．5　hrs　following　the　start　of　stimulation，　cats　were　perfused　with　buffered

paraformaldehyde．　Brain　slices　were　incubated　with　polyclonal　rabbit　antibody　against　the　Fos

protein　that　originated　in　c－fos　and　was　processed　according　to　the　peroxidase－antiperoxidase

（PAP）method．　In　the　pentobarbital　sodium－inlected（35㎎／0．7m1／kg，2hrs　before　sacrifice）group，

Fos－positive　neurons　were　found　bilatera▲1y　in　the　prelimbic，　infralimbic，　prepiriform，　perirhinal，

periamygdaloid　and　entorhinal　cortices，　lateral　habenular（HbL），　thalamic　and　hypothalamic

paraventricular　nuclei，　supraoptic　nucleus（SON），infundibular　nucleus　and　anterior　preoptic　area．

Furthermore，　tooth　pulp　stimulation　resulted　bilaterally　in　Fos　expression　in　the　granular　insula

and　increased　the　number　of　Fos－positive　neurons　to　368％in　SON　and　280％in　HbL　In　addition，　the

increases　were　inhibited　by　morphine　administration（2㎎／kg，　ip．）．　These　findings　suggest　that

SON　and　HbL　are　involved　in　defensive　mechanisms　to　noxious　stimulation　through　the　release　of

vasopressin　and　antinociception、

　Key　words：c－fos　expression，　tooth　pulp　stimulation，　supraoptic　nucleus，　lateral　habenular

nucleUS，　cat

諸 言

　前脳は痛覚受容において重要な役割を担って

おり，そのうちの様々な核あるいは領域が感覚

一弁別的（sensory－discriminative）あるいは

動機一情緒的（motivational－affective）応答に

関与している1－3）。しかしながら，大脳皮質体性

感覚野（SI，　SII）2・4）および視床腹側基底核群5），

髄板内核群6）や内側下核7似外の前脳において痛

覚受容に関わるか，あるいは侵害性入力を受け

Expression　of　Fos　protein　in　the　cat　forebrain　induced　by　the　electrical　stimulation　of　tooth　pulp．
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る部位にっいての報告は非常に少ない。近年，

磁気共鳴映像法（MRI）とpositron　emission

tomography（PET）を併用したヒトでの研究

から痛覚受容への前帯状皮質の関与が示唆され

た8）。しかし，この方法では脳溝のbankに当た

る大脳皮質や深部の間脳において活性化部位を

正確に同定することは難しい。

　ひプbsは細胞性癌遺伝子（proto－oncogene）

の一種で神経細胞の興奮によって一過性に誘導

される。C一プbsの発現によって細胞質で合成さ

れ，すぐに核内に取り込まれるタンパク質Fos

は細胞の興奮後1．5～3時間後に免疫組織化学

的方法で検出することができる9）。しかもFOS

蛋白はグリア細胞，上衣細胞そして内皮細胞で

は合成されないことが電顕レベルで確かめられ

ている1°）。従って，FOSは一個の神経細胞レベ

ルで興奮部位を調査する場合に特に有用なマー

カーになり得る。Hunt　e‘αLll）は皮膚への侵害

性熱刺激やmustard　oilの塗布や筋注が脊髄後

角の1・H層においてFOSの発現を引き起こ

すことを報告した。その後，侵害刺激のみなら

ず種々の非侵害刺激，例えば触刺激，聴覚刺激

および視覚刺激あるいはストレスによっても脳

のさまざまな部位でFos発現が起こることが

明らかになった乳12）。Bullittl3）はこのことを考慮

して種々の刺激による影響を緻密なコントロー

ル実験によって排除し，純粋に侵害性機械およ

び温度刺激による脳幹でのC一プbsの発現をラッ

トで観察している。

　そこで本研究では，興奮している脳の部位を

神経細胞一個のレベルで観察できる◇ノbsの発

現を利用して，侵害刺激とされる歯髄の電気刺

激によってどの部位が活性化されるかを神経生

理学の実験に広く使用されているネコで調査し

た。検索部位は今まで侵害刺激とC一プbsの発現

とを関連づけた報告が見あたらない大脳や侵害

情報を伝える脊髄視床路の終止部位が動物種に

よって異なることが知られている視床1▲15）およ

び侵害情報入力を受ける部位が未だ明確でない

視床下部に限定した。
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材料および方法

　1．実験グループ

　体重2．1～3．2㎏のネコ24匹を実験に用い

た。

　（1撫処置群（n＝4）：意識下で顕著な刺激を

与えない状態でのFosの発現を調べるため，動

物はpentobarbital　sodium（ネンブタール）深

麻酔（60㎎／㎏，i．p．）下で心臓からの灌流固定

がなされた。

　②等張食塩水投与群（n＝4）：注射時のスト

レスあるいは注射液による温度刺激効果による

Fos発現を調べるため，動物は0．9％の食塩水

を0．7ml／㎏腹腔投与され，2時間後にネンブ

タールによる深麻酔下で灌流固定された。

　③ネンブタール投与群（n＝4）：ネンブター

ル（35mg／㎏，　i．p．）腹腔投与によるFos発現へ

の影響を観察するため，動物は投与2時間後に

ネンブタールによる深麻酔下で灌流固定され

た。

　（4）歯髄刺激群（n＝7）：歯髄刺激によるFos

発現部位を観察するためのグループである。動

物はネンブタール麻酔下（35㎎／kg，　i．p．）で歯

髄刺激用電極を装着され，歯髄刺激開始1．5時

間後にネンブタール深麻酔下で心臓からの灌流

固定がなされた。最初のネンブタール投与から

固定開始までの時間は2時間である。

　㈲モルヒネ投与群（n＝5）：歯髄の電気刺激

によるFos発現に及ぼすモルヒネの効果を調

べるためのグループである。動物は歯髄刺激群

と同様に電極を装着され，歯髄刺激開始5分前

にモルヒネ（2㎎／kg）を腹腔投与され，刺激

開始1．5時間後にネンブタール深麻酔下で心臓

からの灌流固定がなされた。

　2．歯髄刺激

　ネンブタール（35mg／㎏，　i．　p．）麻酔した後，

歯髄刺激用電極を左側下顎後臼歯に埋め込ん

だ。この刺激用電極にはエナメル銅線を巻き付

けた一対のステンレス・スチール製の時計用ネ

ジ（セイコー，No．0120662）を用い，これを歯

牙の頬側面に作った二つの小窩洞に装着した。
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その小窩洞の形成時には露髄しないように注意

した。唾液などによる電流滑走を防ぐために電

極周辺をpolycarboxylate　cement（松風，ハ

イボンド）で被い，更にその上をacrylic　resin

（松風，クイックレジン）で被覆絶縁した。刺激

として刺激装置（日本光電，SEN－7203）から

アイソレーター（日本光電，SS－102　J）を介し

て供給された持続時間0．2msec，間隔0．5　msec

のtwin　pulseを1Hzの頻度で与えた。その強

度は触診にて測定した開口反射の閾値の3倍に

あたる200－600μAとした。

　3．免疫組織染色

　動物をネンブタール（60㎎／kg，　i．　p．）で深

麻酔し，500mlの0．1　Mリン酸塩緩衝塩化ナト

リウム液（PBS）および固定液である4％

paraformaldehydeを含有する0．1　Mリン酸緩

衝液（PB）2リットルで心臓から灌流した。取

り出した前脳を4時間同固定液にて後固定し，

そして組織の氷結を防止するため3％sucrose

含有PBに一晩浸漬した。前頭断方向の厚さ50

μmの連続凍結切片を作製し，それらのうち二

枚置きの切片をFos染色標本とするためPBS

で洗浄した。内因性peroxidase活性を阻止す

るため，これらの切片を室温で60分間1％H202

を含むPBSに反応させ，それからPBSで3回

洗浄した。っぎにFos染色のため3％normal

goat　serum（NGS）で60分間反応させた後，

Fosに対するウサギー次抗血清（Oncogene

Science社，　Cat．＃PC　O5）で24－72時間4℃で

反応させた。それらの切片をPBSで3回洗浄

し，そして3％NGSで60分間反応させた。その

後，0．3％goat　antirabbit　serum（GAR）およ

び0．75％トリトンX－100を含む1％NGSで

60分間反応させた後，PBSで3回洗浄した。さ

らに3％NGSで60分間反応させた後，ウサギ

peroxidase－antiperoxidase　complex（PAP）

および0．75％トリトンX－100を含有する1％

NGSで60分間反応させた。次いでPBSおよ

び0．05MTris－HC　1緩衝液（TBS）でそれぞれ

2回洗浄した後，発色のため0．04％ジアミノベ

ンチジン（DAB）と0．08％硫酸ニッケルアンモ
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ニュウム（NAS）を含むTBSで20分間，それか

ら0．04％DAB，0．08％NASおよび0．5％H202を

含むTBSで20分間反応させた。その後TBS

およびPBSでそれぞれ2回洗浄し，最後は蒸

留水で2回水洗した。これらの切片を卵白アル

ブミンでスライドグラスに張り付け，それから

上昇系エチルアルコールで順次脱水した後，キ

シレンで透徹しEntellanにて封入した。以上

の免疫染色法はNoguchi斑αL16）の方法に準じ

た。

　4．Fos陽性細胞の算定

　免疫染色のみを施した標本を40倍あるいは

100倍で鏡検しFos陽性細胞を検索した。陽性

細胞が検出された標本は，その細胞が存在する

核の名称や層を明確にするために，camera

lucidaを用いてスケッチし，写真撮影した後，

キシレンで封入材を溶解し，cresyl　violetにて

ニッスル染色を施した。これらの標本のすべて

の陽性細胞が100倍あるいは200倍の顕微鏡下

で数えられた。それぞれの領域で最も陽性細胞

を多く含む標本の陽性細胞の総数をそれぞれの

領域でのFos陽性細胞数とした。5っのグルー

プの各々の動物においてそれぞれの領域の陽性

細胞を数え，平均値と標準偏差を算出した。こ

れらの数値についての有意差検定は危険率1％

あるいは5％でStudentのt検定を行った。脳

の各部位の名称はBerman　and　Jonesl7）のアト

ラスおよびMusil　and　Olsonl8）の分類に従っ

た。

実　験　結　果

　各動物群で出現するFos陽性細胞は，各部位

において両側性に観察された。また，それらの

陽性細胞数には左右において有意差は認められ

なかった。

　1．無処置群

　通常の状態，つまり明らかな刺激が存在しな

い状態での前脳におけるc一允sの発現を調べる

ために，無処置のネコ4匹が使用された。それ

らの動物では，極めて少数のFos陽性細胞が視

床下部の室傍核　（paraventricular　nucleus；
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PVN）のみに両側セ1に散在性に認められ，その

数は片側で最大でも7個を越すことはなかった

（Flg　lA）。また，大脳，視床，室傍核以外の

視床下部および延髄では陽性細胞を観察するこ

とはできなかった（Table　1）。
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　2　4理食塩水投与群

　この動物群はc一ノbsの発現に対して汀射によ

るストレスあるいは投与した注射液による温度

刺激効果がとのような影響を与えるかを調べる

ために使用された。等張液である牛理食塩水投

F

Dlstrlbutlon　of　Fos　posltlve　neurons　ln　the　prellmblc　cortex（A），　the　entorhlnal　cortex（B），　the

thalamlc　paraventrlcular　nucleus　（C），　the　perlamygdalold　cortex　（D），　the　anterlor　preoptlc

nucleus　（E），　and　the　subfornlcal　organ　（F）　Anlmals　were　perfused　20　hrs　after　the

Intraperltoneal　Injectlon　of　Nembutal（35㎎／kg）Arrowheads　lndlcate　the　Fos　posltlve　neurons

In　all　flguers　except　for　B　the　lower　Is　the　ventral　slde　and　ln　B　the　nght　ls　the　ventral　slde
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与によって内側前頭皮質の前辺縁皮質
（prelimbic　cortex）の第皿層（Fig．1B）とその

腹側に位置する下辺縁皮質（infralimbic

cortex）の第m層，梨状前皮質（prepiriform

cortex），嗅周囲皮質（perirhinal　cortex），嗅

内皮質（entorhinal　cortex）（Fig．1C），視床下

部の視索上核（supraoptic　nucleus：SON）お

よびPVN，そして視床の室傍核に少数の陽性

細胞を認めた。これらの陽性細胞はそれぞれの

領域内において限局して分布することなく散在

していた。

　3．麻酔薬投与群

　この群は歯髄刺激用電極の装着する際に使用

する麻酔薬であるペントバルビタール・Na

（Nembutal）がεヲOs発現に及ぼす効果を調べ

るために使用された。この群では生理食塩水投

81

与群で陽性細胞が認められた部位に加えて扁桃

周囲皮質（periamygdaloid　cortex）の第m層

（Fig．1D），視床下部の前視索前核（anterior

preoptic　nucleus）　（Fig．1E）　および漏斗核

（infundibular　nucleus）（別名：弓状核），視床

の外側手綱核　（1ateral　habenular　nucleus：

HbL），そして脳弓下器官（subfornical　organ）

（Fig．1F）にFos陽性細胞が出現した。更に延

髄の最後野（area　postrema）と孤束核内側部

にも陽性細胞が見られた。これらの領域の内で

特に前視索前核および脳弓下器官に出現する陽

性細胞は数も多く，また他の領域の陽性細胞に

比して濃染される傾向にあった。また，SONに

認められる陽性細胞の数は生理食塩水投与群の

それの約6倍にも増加した。

　4．歯髄刺激群

瀦‘一ぷ・

繍

霧

Fig2　Distribution　of　Fos－positive　neurons　in　the　margina日ayer　of　the　trigeminal　caudal　nucleus（A），

　　　the　lateral　habenular　nucleus（B）and　the　supraoptic　nucleus（C）．　D　is　higher　rnagnification　of

　　　C．Animals　were　perfし1sed　1．5　hrs　after　begining　of　the　electrical　stimulation　of　tooth　pulp．

　　　Arrowheads　indicate　the　Fos－positive　neurons．　Abbreviations：HbM，　medial　habenular　nucleus；

　　　OT，　optic　tract；SMT，　stria　medullaris　thalami；V3，　third　ventricle．
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Table　l　Number　of　Fos－positive　neurons　in　various　areas　of　the　cat　forebrain

Normal Saline Anesthetic TP　stim．

（n＝4） （n＝4） （n＝4） （n＝4）

Cortex

prelimbic 0 7．3±4．6 7．3±5．3 11．8±5．6

infralimbic 0 2．8±2．0 3．3±2．9 3．5±2．9

agranUlar　inSUIa 0 0 0 5．1±2．9

prepiriform 0 3．1±2．1 2．9±2．6 2．4±2．1

perirhinaI 0 4．7±3．9 4．5±4．0 5．1±4．1

entorhinal 0 4．6±4．0 1．8±1．2 13．2±6．6

periamygdaloid 0 0 2．2±1．2 3．4±2．7

Hypothalamus
supraoptic 0 8．0±4．2 50．1±38．8 184．5±45．3

ant．　preoptic 0 0 100．9±42．8 86．9±41．1

infundibular 0 0 2．3±1．6 3．1±1．8

paraventricular 2．1±1．6 1．9±1．4 3．7±1．4 3．0±1．7

Thalamus
paraventricular 0 4．8±4．1 5．2±3．5 5．6±5．0

lat．　habenlar 0 0 13．5±4．5 37．8±9．1

Subfornical　Organ 0 0 167．5±72．9 149．6±88．6

Means　and　standard　deviations　of　Fos－positive　neuro瓜Normal＝normal　control（intact　group），

Saline＝Saline－injected　group，　Anesthetic＝anesthetic（Nembutal）－injected　group，　TP　stim．＝tooth

pulp－stimulated　group．

　開口反射の閾値の3倍の強度の歯髄刺激は刺

激側と同側の三叉神経脊髄路核尾側亜核の辺縁

層（marginal　layer）（Fig．2A）および結合腕

傍核（parabrachial　nucleus）の背外側部の細

胞でcプbsの発現を引き起こした。しかしなが

ら，歯髄性痛覚情報が入力することが確認され

ている視床の後内側腹側核（VPM）の被殻部

（shell　region）19）や大脳皮質の第一および第二

体性感覚視野（SIとSII）24）において陽性細胞

はまったく検出されなかった。この刺激群では

麻酔薬投与群で認められた部位以外に無穎粒島

皮質（agranular　insular　cortex）の第皿層とV

層に散在的に少数の陽性細胞が観察された。ま

た，特筆すべきことに嗅内皮質やSONおよび

HbLに出現する陽性細胞の数は麻酔薬投与群

に比較してそれぞれ約7倍，4倍，3倍と著明

に増加していた（Table　l）。しかしながらSON

と同様な生理的性質を有するとされる視床下部

の室傍核や手綱（habenula：Hb）複合核の一

っである内側手綱核では有意な陽性細胞の増加

は認められなかった。

　上記の歯髄刺激によって著しく陽性細胞の数

が増加し，またその絶対数が特に多いSONと

HbLで観察されるそれらの細胞の分布の仕方

を麻酔薬投与群と歯髄刺激群について比較検討

した（Fig．3＆4）。視索上核においては両群と

も陽性細胞は核の吻尾側全体にわたって均一に

分布しており，従って麻酔薬投与群に比べて歯

髄刺激群では陽性細胞の密度が核全体において

増加していた。また外側手綱核では両群ともに

陽性細胞は吻側部では内側に，尾側部では背側

部に分布しており，歯髄刺激群では麻酔薬投与

群に比較して吻側部においてより背外側部に分

布する傾向にあった。

　5．視索上核および外側手綱核における

c一ゾbs発現に対するモルヒネの効果

　歯髄の電気刺激が痛覚以外の感覚を生じる可

能性が指摘されているので2M），痛覚を抑制す

ることが知られているモルヒネ22）の投与によっ

て歯髄の電気刺激によるFos陽性細胞の増加
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Nembutal
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Tboth　Pulp　Stimulalion

　　　　C副胡

］～

Rostral

（52）

Caudal

Fig．3　Camera　lucida　drawing　of　the　rostrocaudal

　　　　disribution　of　Fos－positive　neurons　in

　　　　the　supraoptic　nucleus　（SON）　for

　　　　coronal　planes　of　the　cat　hypothalamus

　　　　after　the　tooth　pulp　stimulation（right）

　　　　and　2．O　hrs　after　Nembutal　inlecton
　　　　（left）．　Each　dot　represents　5　Fos－positive

　　　　neurons．　The　number　in　parentheses
　　　　indicate　the　actual　number　of　重bs－

　　　　positive　neurons．　Note　that　the　positive

　　　　neurons　are　distributed　throughout　the

　　　　nucleus　in　　a　　rostrocaudal　direction．

　　　　Abbreviations：same　as　Fig．2．

が抑制されるかどうかを調べた。SONとHbL

における歯髄の電気刺激によるFos陽性細胞

の増加が，歯髄刺激開始5分前のモルヒネ腹腔

投与によって完全に抑制された（Fig．5）。モル

ヒネ投与群の陽性細胞数は両核において麻酔薬

投与群よりもやや少ない値をとり，特にHbL

ではモルヒネ投与群は麻酔投与群に比べて5％

以下の危険率を持って有意に低い値を示した。
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Fig．4　Camera　lucida　drawing　of　the　rostrocaudal

　　　　distribution　of　Fos－positive　neurons　in

　　　　the　lateral　habenular　nucleus（LHb）for

　　　　coronal　planes　of　the　cat　thalamus，1．5

　　　　hrs　after　the　tooth　pulp　stimulation

　　　　（right）　and　2．O　hrs　ahter　Nembutal

　　　　injection　（left）．　Each　dot　represents　one

　　　　Fos－positive　neuron．　Abbreviations：same

　　　　as　Fig．2．

考 察

　今回の実験では，歯髄の電気刺激に応じる歯

髄駆動細胞が記録されている大脳皮質第一およ

び第二体性感覚領（SIおよびSII）24）や視床の

後内側腹側核（VPM）19）ではFos陽性細胞を観

察することができなかった。こめ原因は不明で

あるが仙場9）が述べているようにこれらの細胞

群では新しいタンパク質やペプチドの合成を必

要としないか，あるいはcプbs以外の遺伝子を

介した調節が行われているのかも知れない。

　無処置群において視床下部の室傍核にわずか

のFos陽性細胞が観察された。Ceccatelliθ‘αL23）
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Fig，5　Number　of　Fos－positive　neurons　in　the　supraoptic　nucleus（left）and　the　lateral　habenular

　　　nucleus（right）of　the　cat　following　Nembuta日njection（white　columns），　electrical　stimulation

　　　of　the　tooth　pulp　（shaded　columns）and　morphine　5　min　before　the　tooth　pulp　stimulation

　　　（biack　columns）．　Values　are　mean±S．D、　Marks　of＊and特represent　the　significant　difference

　　　from　the　Nembutal－injection　group　at　p〈0．01　and　p〈0．05，　respectively．

やKononen　e’αL24）はラットで拘束ストレスが

視床下部PVNでのFos陽性細胞の増加を引き

起こすことを報告しており，また，同ストレス

がPVNにおいてバゾプレシン合成を増強する

ことがラットで確かめられている25）。従って

我々が観察した視床下部PVNのcプb8発現は

ネコを飼育ケージから運搬用ケージへの移動に

よる拘束ストレスの結果である可能性が強い。

　等張液である生理食塩水の腹腔投与は様々な

部位でc一プbsの発現を誘導した。しかし陽性細

胞の数は前辺縁皮質やSONを除いては少ない

値であった。この発現の原因はSharp¢ZαL26）

が指摘しているように動物のハンドリングや注

射による不快感がストレスを引き起こした結果

と思われる。

　麻酔薬投与群では，生理食塩水投与群では見

られなかった扁桃周囲皮質，前視索前核，漏斗

核（弓状核）およびHbLでFos陽性細胞が新

たに観察された。この群では同時に浸透圧受容

に関わり，しかも体液浸透圧の調節に重要な働

きをしている脳弓下器官や最後野27）にも陽性細

胞が認められた。更に，SON内で認められる陽

性細胞の数は生理食塩水投与群のそれの約8倍

に増加していた。バルビッール酸誘導体が脳血

流量や脳内圧を減少すること28），および脳内圧

の減少がSON内の細胞の発火頻度を高めるこ

と29）が確かあられている。これらのことを考え

合わせると，麻酔薬投与群で観察されたcプbs

発現は脳内圧の変化によると考えることが妥当

であろう。
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　ネコの歯髄を構成する神経線維には痛覚情報

を伝えるAδやC線維以外に触圧覚情報を伝

えるAβ線維が観察され2D，また，ヒト歯髄の

電気刺激が痛覚以外の感覚（pre－pain）を引き

起こすこと2α30）が報告されている。故に，今回用

いた歯髄の電気刺激が痛覚ではなくこれ以外の

感覚を誘発している可能性がある。しかし，今

回用いた電気刺激は特異的侵害受容細胞が多く

存在することが知られている延髄の三叉神経尾

側亜核の辺縁層31）や結合腕傍核32）においてC－∫bs

発現を引き起こすことから，この可能性は否定

される。従って，今回の実験結果は侵害刺激が

ネコのSONやHbLにおいてcヲOs発現を誘導

することを示している。Bullittl3）はラットで侵

害機械刺激あるいは侵害熱刺激によるc一ゾbsの

発現をラットの脳において調べた。その結果，

SONにおける陽性細胞のわずかな増加とHb

複合核では変化が認められなかったことを報告

している。SON内のバゾプレシン分泌細胞の

割合には動物種差があり33），また脊髄の後角で

は侵害的機械刺激と熱刺激では異なる伝達物質

を放出することが報告されている34）。従って，

今回の我々の結果とBullittの結果との相違は

SONやHb複合核が有している機能的役割に

おける動物種差ないしは用いた侵害刺激の種類

の違いによると思われる。

　歯髄の電気刺激がSONやHbLでFos陽性
細胞を増加させるという今回の知見は，侵害刺

激がネコのSON内のバゾプレシン分泌細胞を

興奮させ35），また血漿バゾプレシン値を上昇さ

せる36）という報告を支持するものである。バゾ

プレシンは抗利尿作用や血管平滑筋に対する作

用によって血圧を調節する29）。故に，侵害刺激

によるSON内細胞の興奮性の増加はYagi＆

Onaka37）が示した様に傷害による失血に対し

てその動物個体の生命維持に有利に働くと考え

られる。

　HbLで得られた今回の結果は，　HbLあるい

はHb複合核が高閾値体性感覚入力，すなわち

侵害性入力を受けるというラットでの結果認）と

一致する。このHb複合核の電気刺激が鎮痛作
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用をすることが知られている39）。また，HbLは

大脳辺縁系を含む前脳の様々な部位からの投射

を受け，そして痛覚受容を修飾することが確認

されている部位，例えば中脳中心灰白質，背側

および中心縫線核，そして腹側被蓋野などに投

射する（Sutherlandの総説4°））。以上の事柄は，

HbはWang＆Aghajanian41）が示したように

前脳からの情報を中脳へ集中させる仲介機能を

もち，そして前脳からHbLへ伝えられた侵害

情報がこの系を通して通覚抑制作用を引き起こ

すことが推察される。

　歯髄刺激によるFos陽性細胞数の増加がネ

コで麻酔効果を観察するのに十分であり42）また

大脳皮質第一体性感覚領の歯髄駆動細胞の興奮

を抑制すること43）が確かめられている2㎎／kg

（腹腔投与）のモルヒネ投与によって抑制され，

更にモルヒネ投与群で観察される陽性細胞の数

は麻酔薬投与群のそれよりもわずかであるが少

ない値を示した。オピオイド全身投与がラット

で血漿バゾプレシン値を減少させ44），そしてス

ライス標本でSON細胞の活動性を低下させ

る45）ことが報告されている。またモルヒネ脳室

投与によってバゾプレシン放出が抑制される46）

こと，更にHb複合核はその内側核と外側核と

の境界領域に豊富なオピエイト受容体を含んで

おり47），Hb複合核へのモルヒネ微量注入が除

痛を起こすことが証明されている48）。従って，

麻酔薬投与群よりもモルヒネ投与群において

Fos陽性細胞が少ないという今回の結果は，モ

ルヒネの痛覚情報の上行系に対する抑制作用に

加えてSONやHbL内の細胞への直接の作用
が考えられる。

　歯髄の電気刺激がSONやHbL内の神経細

胞においてc一プb∫発現を誘導するという今回の

実験結果は，これらの核がバゾプレシン分泌や

痛覚抑制作用によって侵害刺激に対する生体防

御機構に関与している可能性を示唆している。

結 論

細胞性癌遺伝子の一種であるcプbsに由来す

るタンパク質Fosの発現を利用して，痛覚のみ
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を引き起こす歯髄の電気刺激によって興奮する

前脳の部位をネンブタール（35㎎／㎏，i．　p．）で

麻酔したネコを用いて免疫組織学的に検索し以

下の結論を得た。

　　1）ネンブタール投与によっても様々な部位

にFos陽性細胞が出現したが，歯髄の電気刺激

は視索上核，手綱外側核および無頼粒島皮質の

陽性細胞数を更に増加させた。

　　2）視索上核と外側手綱核における歯髄刺激

によるFos陽性細胞数の増加は，歯髄刺激開始

5分前のモルヒネ（2㎎／㎏，i．　g．）投与によっ

て完全に抑制された。

　　3）以上の結果は侵害刺激によって視索上核

および外側手綱核の神経細胞が興奮することを

明らかにした。これらの興奮はバゾプレシン分

泌や痛覚抑制を引き起こすことによって侵害刺

激に対する生体防御機構に関与していると考察

される。
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