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緒 言

1969年, Reynolds1)が,ラ ットの中脳中心灰

白質を電気刺激して,開 腹にさえ耐え得る とい

う強いbehavioral analgesiaを 得 たことを報告

してか ら,脳 内の特定の部位 の刺激により,“痛

み”を抑制する作用 をもつ ことが明らか となり,

その部位 として中脳中心灰 白質のみならず,尾

状核2),透 明 中隔近傍3),第3脳 室側壁3,4),中 脳

から延髄にいたるraphe nucleus群 な ど5)が 挙

げられている.特 に,中 脳中心灰 白質および第

3脳 室側壁の慢性刺激は,安 全かつ,除 痛効果

が良好なことから,臨 床的に癌性疼痛な どの除

痛に用いられている4,6).一 方, Adamsら7)や

Hosobuchi6)に よ り,経 験的に,視 床中継核(後

内側腹側核,後 外側腹側核)や 内包後脚部の電

気刺激が,知 覚伝導路遮断(deafferentation)

に起 因する痛みに有効であることを報告 している.

これ らの脳局所の刺激に よる除痛の機序 は,

ほ とん ど解明されていないが,こ れまで, central

 inhibitory system7),内 因性 モルフィン様物質

などの関与が考 えられて きた.こ のうち,内 包

後脚電気刺激に よる除痛に関 しては,モ ルフィ

ン拮抗剤であるnaloxoneで 除痛効果が影響さ

れないことか ら,直 接的には内因性モルフィン

様物質の関与はない と考えられている.そ の作

用機序について, Adamsら7)は,頭 頂葉由来の

痛みに対する下行性抑制系を直接 あるいは,間

接的に刺激するため と述べているが,ほ とんど

推測の域 を出ない.こ の内包後脚電気刺激によ

る除痛の機序 を解 明する手がか りを得 るため,

ネ コを用いて実験 を行った.

歯 髄内の神経線維に,あ る程度の強 さ以上の

電気刺激を加えると,そ れによって引き起 され

る感覚は,“痛み”のみである8)と 言われている.

したがって,ネ コの歯髄神経 を電気刺激す るこ

とにより,こ れを “痛み”実験モデ ルとし,そ

の “痛み”刺激に応ず るニュー ロンの単一放電

を視床において記録 した後,そ の細 胞発射に対

する内包電気刺激および,脳 室 内モルフィン投

与の影響を比較検討 した.こ れらの実験結果 よ

り,内 包刺激による除痛の機序 について考察 を

加えた.

実 験 方 法

体 重2.5kg～4.0kgの 成 熟 ネ コ32頭 を 用 い て 実

験 を行 っ た.前 投 薬 と し てatropine sulfate

(0.03mg/kg, i. m.)を,初 期 麻 酔 薬 と し てketa

mine(10mg/kg, i. m.)を 使 用 した.東 大 脳 研

式 固 定 器 に 頭 蓋 を 固 定 し た 後,予 備 実 験 と し て,

 (1)歯 髄 腔 内 電 極 挿 入 と, (2)内 包 部 電 極 埋 め 込 み

操 作 を,初 期 麻 酔 下 で 行 っ た.つ い で,<本 実 験>
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図1.実 験 方法

(3)視床 内ニュー ロンの単一放電の記録, (4)モル

フィン脳室内注入による影響, (5)組織学的検索,

を行 った.ま た実験 中は,手 術創 ・圧迫固定点

には, 0.5% xylocain hydrochlorideを 局 注 し,

適 宣繰 り返 し追加 した(図1).

予 備 実 験

ネコ6頭 を用 い,歯 髄および内包の電気刺激

の至適パ ラメー ターにつ き,検 討 した.

(1)歯髄腔内電極挿入

戸田らの方法9)に 準 じて,ネ コの下顎左犬歯

に歯科用 ドリルを用いて,歯 髄腔 を露出 させ,

次 いで直経0.1mm先 端 露出0.15mmの エナメル

ステ ンレス線を,極 間を約1.0mmに 保 ちつつ貼

り合わせ,双 極電極 とし,歯 髄腔に約10mm挿

入 した.歯 髄以外へ の電流の漏出を院 ぐために

図2.ネ コ歯 髄 腔 内 電極 挿 入 法.

極 間1.0mmの 双 極 貼 り合 わせ 電 極 を歯 髄

腔 に約10mm挿 入 し,挿 入部 を歯 科 用 セ

メン トで封 入 ・固定 した.

歯科用セ メン トで,挿 入部 を封 入 ・固定 した

(図2).ネ コが十分に覚醒 した後,電 気刺激を

歯髄腔内挿入双極電極に加 えた.

(2)内包部電極埋め込み

歯科用 ドリルを用いて,頭 蓋に小穿孔 を開け,

 Snider-Niemerの 図 譜10)に従 い,歯 髄刺激 と反

対側の右側内包膝部(A: +17.0, L: 6.0, H:

 +5.0,図3参 照)に,外 経0.7mm,電 極 間距

離1mmの ステンレス製同芯円電極 を挿入 し,

頭 蓋に固定 した.実 験中は,十 分 にネ コを覚醒

させ た後,内 包部の刺激を,こ の電極か ら双極

にて行 った.

予 備 実 験 結 果

(1)歯髄 神経電気刺激

刺激電極 を歯髄に埋め込み, 3～5日 後に無

麻酔下で行 った慢性実験 と,初 期ketamine麻

酔 の影響が無視 できる電極埋め込み後, 4時 間

以降に行った急性実験 とにおける,歯 髄神経電

気刺激に対す るネコの反応は,ほ とんど差 を認
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図3.ネ コ脳水平断(眼 窩外耳孔面より+15mm高 さの面を上方

より見る.(〓)は,内 包刺激電極の先端を示す.

め なか った.刺 激を50Hz, 0.5msec.の 矩 形

波で, 10秒 間 の連続刺激 とし,刺 激強度(電 圧)

を変化 させ,ネ コの行動 ・表情 を観察 した. 3.0

V以 下 では,何 ら変化 は認め られなか ったが,

 3.5Vで は,そ れまでの舌運動が消失 し,わ ずか

に開口 したままとな り,呼 吸運動 も刺激開始時

に一時,停 止した.し か し,逃 避 ・攻撃反応は

み られなかった. 4.0Vで は,開 口度がよ り大 と

な り,ま た項部の立毛がみ られ,ネ コは首 を横

に振 って,逃 避的反応 を示 した. 6.0Vで は,刺

激中は同様の開口,項 部の立毛が見られ,中 止

後は首を振 るとともに,逃 避行動 が見 られた.

したがって,本 実験の際の歯髄刺激電気強度は,

刺 激によ り,ネ コが開口するに十分 で,歯 髄以

外へ の電流の波及がみられないレベル(4.0～5.0

V, 50Hz, 0.5msec.矩 形波, train pulse)と

して,実 験 を行 った.

(2)内包電気刺激

初期ketamine麻 酔 の影響が無視 できる4時

間以降に,自 由に したネ コに内包部に埋め込ん

だ刺激電極よ り双極で電気刺激(50Hz, 0.5

msec.矩 形 波, 10秒 間 の連続刺激)を 加えると,

刺 激強度1.5V以 下 では,全 く変化は認め られな

か ったが, 2.0V以 上 で,対 応側前後肢 を伸展す

るtonic muscle contractionが 見 られた.刺 激

と同側前後肢には何 ら変化は認め られなか った.
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刺 激 中 止 に より,直 ちに 刺 激 に よるmotor effect

は 消 失 し た.し た が っ て,本 実 験 の 際 の 内 包 刺

激 電 気 強 度 は,刺 激 に よ りmotor effectが 出現

す る の に 十 分 で,刺 激 範 囲 が 計 算 上,電 極 間 中

点 よ り半 径1.2mm以 上 に 広 範 囲 と な らな い レベ

ル(2.0～2.5V, singleま た はtrain pulse, 0.5

msec.矩 形 波)と し た.

<本 実 験>

(3)視 床 内 ニ ュ ー ロ ン の 単 一 放 電 の 記 録

東 大 脳 研 式 固 定 器 に ネ コ頭 蓋 を 固 定 し た 後,

気 管 内 挿 管 を行 い, pancuronium bromideで

不 動 化 し, volume-limited respiratorを 用 いて,

 room airに よ る調 節 呼 吸 下 に 実 験 を行 った.適

宜,血 液 ガ ス 分 析 を 行 い,呼 吸 回 数 ・tidal volu

meの 調 節 を行 っ た.ま た 動 ・静 脈 カ ニ ュ レー

シ ョ ン を行 い,血 圧 を モ ニ ター し,さ らに 保 温

器 を 用 い,体 温 を 維 持 し た.

Snider-Niemerの 図 譜16), Jasperの 図 譜10),

を用 い て,右 側(歯 髄 刺 激 と反 対 側)の 視 床 内

諸 核-後 内 側 腹 側 核(nucleus ventralis poste

romedialis:以 後VPMと 略 す.),正 中 中 心 核

(nucleus centromedianus:以 後CMと 略 す.),

 PoggioとMountcastle12)の 述 べ て い る 後 核

群(posterior group of nuclei:以 後POと 略

す.)に,先 端5μm, 500KΩ ～1MΩ の 細 胞 外

記 録 用 の ス テ ン レ ス 製 微 小 電 極(ユ ニ ー ク ・メ

デ ィ カ ル 社 製)を 挿 入 し,そ れ ぞ れ の 細 胞 の 発

射 の 状 態 を 観 察 し た.ま た 歯 髄 電 気 刺 激,内 包

電 気 刺 激 を加 え,そ の 影 響 を観 察 し,経 時 的 に,

細 胞 発 射 を磁 気 テ ー プ に 記 録 し た.観 察 ・記 録

は,高 入 力 イ ン ピ ー ダ ン ス,低 ゲ ー ト電 流 を保

持 し た 前 置 増 幅 器(Nihon Koden MZ-4)を 介

して, high gain amplifier(Nihon Koden VC-

7, AVB-2)を 使 用 し,フ ィ ル ター(300Hz～

10KHzを 通 す.)を 用 い て,ブ ラ ウ ン 管 オ シ ロ

ス コ ー プ で 観 察 した.同 時 に,デ ー タ ・レ コ ー

ダ ー(SONY. Data Recorder DFR-3915)に 記

録 し,ま た 連 続 撮 影 装 置 を用 い て,同 時 記 録 も

行 っ た.(図1)

(4)モ ル フ ィ ン脳 室 内 注 入 に よ る影 響

歯 髄 電 気 刺 激 に 応 ず る細 胞 を,あ らか じめ 視

床 内VPM, POに 同 定 し て お き,左 側 側 脳 室 モ

ン ロ ー 孔 部 に 挿 入 し た 小 カ ニ ュ ー レ よ り,塩 酸

モルフィン(0.05mg/0.1ml)を 注 入 し,そ れ

ぞれの細胞の発射の状態 を,経 時的に記録 した.

さ らに,モ ルフィンに拮抗作用 をもつlevallor

phan tartrate(0.2mg)を 経静脈的に投与 し,

細 胞発射に対す る影響 を観察 した.

(5)組織学的検索

(3)(4)実験 終了後, Stoelting社 製直流式lesion

 producing deviceを 用 い,微 小電極に, 3mA

の電 流を1～2秒 間,通 電 し,小 破壊巣を作成

したのち, 10%ホ ルマ リン液にて,脳 を灌流固

定 した.さ らに,厚 さ25μmの 凍結連続切片を

作成 し, Kluver-Barrera染 色 によ り,電 極先端

部の位置 を確認 し,組 織学的検索 を行った.

結 果

組織学的に,微 小電極が 目的 とす る視床内諸

核をはずれていた もの,お よび記録部位が不明

確なものは,以 下の実験結果 より省いた.

(1)視床 内VPMに おけ る単一放電の記録

視床内VPMに おけ る単一放電は,ネ コ10頭

に おいて, 150unitの 細 胞発射が観察された.

このunitの 多 くは,顔 面の触刺激に応 じたが,

歯髄電気刺激に応 じたものは,わ ずか18unit

で あ った.そ の応 じ方は,図4の ごとく, 3つ

の パターンを示 した.図4(a)は,刺 激開始 とと

もに,短 潜時で急激に増加 し,刺 激中は,増 加

状態が持続 した.刺 激終了後は,発 射が減少す

るか,あ るいは,元 の発射の頻度に もどるパタ

ー ンで
,最 も多 く見られ, 18unitの うち, 13

unitま でが,こ のパター ンを示 した.図4(b)

は,刺 激 とともに,次 第に増加 し,終 了後 も増

加 した発射が持続するもので, 3unitあ った.

図4(c)の ご とく,刺 激中,そ れまであったspon

taneous activityが 減少す るものが2unitに お

いて認め られた.

歯 髄電気刺激に対 して急激に細胞発射が増加

す るパターンの細胞活動(図5(a))に 対 して,

内包電気刺激 を内包膝部に埋め込んだ双極電極

を介 して行 った ところ,行 い得た7unit中, 5

unitま でが刺激に より,そ のspontaneous ac

tivityが 著 明に抑制 された . single pulseで,そ

れぞれ,刺 激後100～200msec.の 発射の抑制が

み られ(図5(b)), train pulse(50Hz, N=150
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VPM response to pulp stimulation

図4. VPM内 の歯 髄 電 気 刺 激 に 応ず る細 胞 の 発射 パ ター ン .

(刺 激 中 の基 線 の 振 れ は,刺 激 に よ るア ー チ フ ァ ク ト.)

VPM response to pulp and internal capsule stimulation

図5. VPM内 の歯髄電気刺激に応ずる細胞の発射に対する内包電気刺激の影響.

(刺激中の基線の振れは,刺 激によるアーチファクト.)
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VPM response to internal capsule stimulation

図6. VPM内 の歯髄電気刺激に応ずる細胞の発射に対する内包電気刺激の影響.

(刺激中の基線の振れは,刺 激によるアーチファクト))

PO response to pulp and internal capsule stimulation

図7. PO内 の歯髄電気刺激に応ずる細胞の発射 と,内 包電気刺激の影響.

(刺激中の基線の振れは,刺 激によるアーチファクト.)
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CM response to pulp and internal capsule stimulation

図8. CM内 の歯髄電気刺激に応ずる細胞の発射 と,内 包電気刺激の影響.

(刺激中の基線の振れは,刺 激によるアーチファクド.)

～250)で は,刺 激中は,そ のアーチファク トの

ため観察 し得ないが,刺 激後の抑制効果は,い

っそう著明 とな り,元 の発射のレベ ルに復す る

まで, 15～20秒 を要 した(図5(c)).さ らに,歯

髄電気刺激 を行 い,誘 発増加 している細胞発射

に対 して,同 時に内包電気刺激を追加 した場合

で も,刺 激直後か ら, 5秒 以上にわたって発射

の抑制がみ られた(図5(d)).残 りの2unitに

つ いては, 1つ は 内包電気刺激に全 く影響 をう

けず,他1つ は,低 頻度内包刺激(5Hz)に よ

り,刺 激中,発 射の増加 をきたした(図6(a),

 (b)).

(2)視床 内POに お ける単一放電の記録

PoggioとMountcastle12)の い う視床後核群

(PO)に お ける単一放電は,ネ コ5頭 において,

 50unitが 観 察された.こ の うち, 7unitが,図

7(a)の ごとく歯髄電気刺激に対 して,そ の細胞

発射 を急激に増加 させ て応 じたが, VPM内 細

胞のごとく,次 第に細胞発射が増加 した り,反

対に減少す るパターンは見 られなかった.つ い

で,内 包電気刺激 をtrain pulseあ るいはsingle

 pulseに て,歯 髄刺激 と同時か,全 く別か にて

加えると, 7unit中, 1unitの みが,図7(b)

の ご とく, 150～200msec.の 発 射の抑制 を示 し

ただけであった.残 り6unitは,す べ て図7(c)

の ご とく応 じなか った.

(3)その他視床内における単一放電の記録

CMに おけ る単一放電は,ネ コ2頭 において,

 5unitが 観 察された.歯 髄電気刺激に対 しては,

 2unitが 応 じたが,そ のパターンは, VPMあ

るいはPOに お けるほど明 らかな ものではな く,

図8(a)の ごとく, 15秒 間 の連続刺激で刺激開始

時に,わ ずかに発射が増加す るのみで,内 包電

気刺激(2.0V, 50Hz, 0.5msec., 8～9秒 間)

による効果 も,図8(b)の ご とく,刺 激直後に300

～400msec .の 抑制 しか見 られなかった.

視床枕(pulvinar thalami)に お いては,ネ

コ2頭 について, 3unitの 細 胞発射が観察 され

たが,歯 髄 ・内包刺激のいずれにも応 じなかった.

そ の他,尾 状核 ・視床外側腹側核において も,

少数ではあるが,単 一細胞の記録 を行ったが.

歯 髄刺激に応ずる ものは認め られなかった.

(4)モル フィン脳室内注入に よる影響

ネコ4頭 を用いて, VPMお よびPOに お い
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VPM and PO response to morphine

図9. VPMお よびPO内 の歯髄電気刺激に応ずる細胞の発射に対する

脳室内モルフィン投与の影響.

図10.ネ コ視 床 に お け る前 額 断 のKluver-Barrera染 色 標 本. (A: 9 .0, Cat No. 10)

(〓)は,金 属 微 小 電極 の尖 端 位 置 を示 し, VPM内 に 入 っ て い る.(
〓)は, VPMの 他 の部 に向 か う金属 微 小 電 極 のtractを 示 す

.
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図11. VPM(a)お よびPO(b)内 の歯 髄 電 気 刺 激 に 応 じた細 胞 の 全 記 録部 位.

EN: N. entopeduncularis, GL: corpus geniculatum laterale, GM: 

corpus geniculatum mediale, LP: N. lateralis posterior, mc: pars 

magnocellularis, NR: N. ruber, Ped: Peduncularis cerebralis, 

Pul: Pulvinar, To: tractus opticus, SG: N. suprageniculatus, SN: 

Substantia nigra, VPL: N. ventralis posterolateralis, VPM: N. 

ventralis posteromedialis

て,あ らか じめ歯髄電気刺激に応ずる細胞 を同

定 してお き,側 脳室にモルフィン(0.05mg)を

注 入 し,そ れぞれにおける細胞発射の変化 を観

察 した. VPMお よびPO,い ず れにおいて も注

入直後,全 く細胞発射は消失 したが, VPMに

お いては,約1分10秒 後 よ り,再 び細胞発射が

見 られ,歯 髄電気刺激に応 じ始め, 5分 後 には,

元 のレベルに復 した(図9上 段).同 一 モデルの

POに おいては, 4～5分 間,全 く細胞発射は

消失 し,さ らに抑制効果は,遷 延 し, 10分 後 で

も,ま だ抑制 され歯髄電気刺激にも応 じなかっ

た(図9下 段).ま た,こ れらの抑制期にlevallor

phan tartrate(0.2mg)を 静 注す ることによ り,

急激にどちらのunitに て も細胞発射が,元 の頻

度に もど り,歯 髄電気刺激に再び応ずるように

なった.

(5)組織学的検索

金属微小電極のtractお よび,電 極の尖端位

置(lesion形 成部)の 検索を行った.ま た内包

膝部刺激電極尖端の確認 も行った.金 属微小電

極によるtractお よび, lesion形 成部の確認は,

各 々顕微鏡下において容易であった(図10).細

胞 発射の記録部位は, tractお よびlesionよ り

計測され, VPM, PO, CM,視 床 枕,尾 状核,
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視床外側 腹側核にみ られた.図11(a), (b)は,

 VPMとPO(PoggioとMountcastle12)に よ

れば,視 床枕や後外側核の一部を含み,上 膝状

体核や内側膝状体大細胞部 を含んだ部分 をPO

と呼んでいる.)に おける,歯 髄電気刺激に応 じ

た細胞発射の全記録部位 をJasperの 図 譜11)上

に,シ ェーマで示 した ものである. VPM内 の

歯髄電気刺激に応ずる細胞は,そ の核の内で も

腹側および,や や内側 に多くみ られた, POに

お いては,歯 髄電気刺激に応ず る細胞は,内 側

膝状体 と後外側核の境 界部および,上 膝状体核

にみ られた.

考 案

痛みの研究には,様 々な困難がつきまとう.

痛 み とい う感覚 は,本 来ヒ トにおける体験的な

内容 を表わ した ものだが,そ のヒ トにおいて も,

痛 み刺激を受ける,そ の人本来の感受性 ・精神

的要素による個人差があ り,さ らに心理 的ある

いは,社 会的要因などによ り,大 きく影響 を受

け,同 じ表現で表 わされて も,決 して同 じ体験

に もとづ くものではない.そ のため,コ ミュニ

ケーシ ョンの手段 を豊富に もつ ヒ トにおいてす

ら,痛 み を客観的 ・普遍的に理解することは,

極 めて困難なこととなっている.動 物において

は,な お さらである.動 物実験では,侵 害刺激

に対 して,情 動の変化や逃避的 ・防禦的 ・攻撃

的な反応が現われたときに,痛 みがあった と想

定 しているが,本 当に痛か ったか どうかは,わ

か らない.し たがって,痛 みに関する動物実験

の結果 を,ヒ トにおけ る痛みの研究に応用する

ときには,以 上のことを十分認識 して,か なり

慎重 でなければならない.

歯 髄内の神経線維に,あ る程度の強 さ以上の

電気刺激 を加 えると,そ れによって引き起 され

る感覚は痛みのみである8)と されている.こ れ

は, -1)歯 髄 には,直 径1～7μmの 極めて細

い神経線維がほ とん どで,う ち2～3μmの も

のが最 も多 く存在 し,こ れ らは太さか らAδ 線

維に分類されている.さ らに電顕的に無髄の神

経 も見出されている. 2) Aδ 線維以外の有髄線

維 も見出されているが,そ の末梢受容器たる温

覚 ・触覚受容器が歯髄 には見られない13).-た

め であ り,こ れを歯牙硬組織か らの電流の漏出

を防いで,双 極で充分強 く刺激 してやれば,ほ

ぼ痛覚のみを感 じさせ ることができるとAnder

sonら8)は 述 べている.ま たKellerら14),戸 田15)

は歯 髄神経刺激 と開 口反対の大きさとの間に相

関関係 を見出 し,開 口反射が痛みの反応の指標

とな り得ることを示 している.こ れ らのことを

利用 し,ネ コ歯髄に,戸 田ら9)の 方 法に準 じて,

双極電極 を挿入し,外 部への電流の漏 出を防ぎ

なが ら,か つ開口反射が見 られるに十分な電気

刺激を加 えるこ とに より,こ れ を “痛み”の実

験モデル とし,実 験 を行 った.

歯 髄神経刺激によって生 じたイ ンパルスの中

枢性投射経路 としては,同 側三叉神経感覚核群

(主 として三叉神経脊髄路核尾側亜核)に 投射13,14)

され,多 くは交 叉性 に上行 し,視 床 を経由して,

大脳皮質第1次(SI)お よび第2次 体性感覚野

(SII)に 投 射 される17).視 床のレベルでは, VPM

やPOや 髄 板内核な ど9,17,18)が,挙げられている

が,投 射経路は決 して簡単なものではない.

他 方,視 床において,電 気生理学的研究か ら,

侵害刺激に応ずるニュー ロンの同定が,数 多く

行われている12,18,19,20,21)が,解剖学的線維終止

像 とは異な り,必 ず しも,腹 側基底核群(ven

tro basal complex: VB-VPL, VPM)に 多

いわけではな く,む しろ見出すのが 困難 といわ

れている.比 較的,数 多 く見出され るのは,後

核群 とくに内側膝状体大細胞部の最内側部や,

外側 中心核, CMや 束 傍核(Pf)な どの髄板 内

核,背 内側核などにおいてである といわれてい

る12,17,20).戸田 ら9)は,ラ ットにおいて,歯 髄

刺激に応ず る誘発電位 を,視 床レベ ルでは, VPM

とPOに 見出 してお り,今 回著者が,単 一細胞

発射の記録法 を用いて得 られた結果 と一致 して

いた.さ らに,得 られた歯髄電気刺激に応ずる

ニュー ロンは,そ の多 くが躯幹のpinprickな ど

に も応ずることが 多く,い わゆる侵害刺激に応

ずるニュー ロンの1つ と思われた.し か しなが

ら, VPM, POい ず れにおいて も,決 して多い

ものではなかった.(VPM-18ユ ニ ッ ト150ユ

ニ ット=12%, PO-7ユ ニ ット/50ユ ニ ット=

14%).

歯 髄 刺激に応ず るニ ュー ロ ンの応 じ方 は,
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VPMに お いては3型 のパ ターンを示 し, PO,

 CMで は独 自のパ ターンで応 じるとい う様々な

反応 を示 したが,そ れぞれが “痛み”に関 して,

機 能的にどの ような性 質の ものであ るかは明 ら

かではない. Hargbarth22)も,脊 髄内知覚伝達系

post-synapticニ ュー ロンに関 して,皮 膚を鉗子

で鋏む ような侵害刺激 を含む末梢刺激に対 して,

 (1)同時 に高頻度発射 で応ず るもの, (2)末梢 刺激

に対 して,徐 々に発射頻度 を増 して応ず るもの,

 (3)末梢 刺激が加 え られている間, spontaneous

 activityが 消 失する もの,を 例にあげ,上 位中

枢か らの統制 を受け る"sustained discharge"

と称 しているが,個 々の機能に関 しては明 らか

にしていない.

一方
,古 くか ら,疼 痛の制御 という観点 より,

侵 害受容ニュー ロン活動に対す る影響について,

研 究が行われている.特 に, 1969年Reynolds1)

が,ラ ッ トの中脳中心灰 白質を刺激 して, beha

vioral analgesiaを 得 てか ら, Liebeskindら5)

に よ り,中 脳中心灰 白質-縫 線核-脊 髄路の,

疼 痛に対す る下行性抑制系(descending inhi

bitory system)が 想定 され,こ の系によ り,脊

髄後角 内の侵害受容 ニューロンの活動が抑制さ

れるこ とが報告 されてい る.ま た,中 脳 中心灰

白質, dorsal raphe nucleusな どに,モ ルフ ィ

ンを極めて微量局所 注入することにより,除 痛

が得 られ,セ ロ トニン前駆物質であるL-ト リプ

トファンの投与に より,そ の効果が増強す るが,

さらにnaloxoneや,セ ロトニ ン拮抗剤(parac

hlorophenylalanine)で,そ の疼痛抑制効果が消

失して しまう5,66)ことか ら,こ の系には,内 因性

モルフィン様物質,セ ロ トニンが関与 している

とされてい る23). Ignelziら24)に よれば,全 身投

与されたモルフィンの除痛効果は,こ の系 を介

して起こると述べてお り,こ の系は中枢におけ

るオピオイ ド抑制系 と見なされるに至っている.

臨床的にも, Leavensら25)は,極 めて少量のモ

ルフ ィンを脳室内 ・脊髄腔 内に投与 し,除 痛を

得ている.今 回の実験において,脳 室内にモル

フィンを投与 し,視 床内VPMお よびPOに お

ける歯髄電気刺激に応ずるニュー ロン活動に対

す る影響 を観察 したが,い ずれにおいても,モ

ルフ ィン拮抗剤levallorphan tartrateに 拮抗さ

れ る強い抑制 を示 し,こ の抑制効果はPOに お

いて,よ り長時間にわた り,持 続 していた.こ

れは,戸 田 ら9)が,除 痛効果をもつ といわれる

electroacupunctureに よ り,歯 髄電気刺激によ

る誘発電位が, VPMよ りもPOに お いて,よ

り強 く抑制 され,潜 時の延長 もみ られたとい う

報告 と一致す るものであるが,こ れ らの抑制効

果は,下 行性抑制系(オ ピオイ ド抑制 系)を 介

して生 じたもの と推測 している.

一 方
,臨 床的に行われている内包後脚部や視

床中継核の電気刺激の効果は, naloxoneに より

影響 をうけない26)といわれ,オ ピオイ ド抑制系

とは異なるものと考えられている(非 オピナ イ

ド抑制系). Hosobuchi6)は,こ の内包後脚部や

視床中継核の電気刺激の適応 を,視 床痛や幻肢

痛,コ ル ドトミー後の ジスエステジアな どの知

覚伝導路の障害に基づ く痛み, deafferentation

 painと している. Mazarsら27)は,こ の理由 と

して, deafferentation painは, proprioceptive

な感 覚が欠如(deafferentation)し たため,そ

れまでproprioceptiveな 感 覚によって,抑 圧 さ

れていたprotopathic(painful)な 感覚が台頭

するため に生ず るとし,従 ってproprioceptive

な感覚 に代わって,知 覚伝導路 を刺激 してやれ

ば,“ 痛み” を抑えることができるとしている.

また, Adamsら7)は,中 枢における知覚伝導路

の障害によって起こる, spontaneous pain syn

dromeは,視 床 ・脊髄レベルにて,体 性知覚 ニ

ュー ロン間に介在 している抑制系ニューロンが

脱落 したことに より,自 発痛が生 じた ものであ

る とし,こ の抑制 系は頭頂葉由来であ り,内 包

後脚刺激は,こ の頭頂葉抑制系に直接あるいは,

間接的に作用することにより,除 痛が得 られる

と述べ ている.

大 脳皮質 とくに第1次 体性感覚野(SI)の 知

覚伝達系への抑制作用については多 くの報告が

なされている12,22,28,29)が,視床のレベ ルにおい

ては, 1960年Ogden28)が,ネ コ大脳皮質SIに,

ペ ニシ リンを塗布 し,ペ ニシ リンスパイクを起

したところ, VPLの 細胞活動が抑制 されたと述

べ,そ れが脳幹部の網様体系の働 きによらない

ことを述べた.今 回,内 包膝部電気刺激を行 っ

たが,そ の部位は,解 剖学的にもNiimiら30)が,
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sensori-motor cortexを 破壊 して, Nauta法 で

観察 した変性部位であ り,同 部においては,知

覚線維 などの上行性お よび,運 動線維を含む下

行性線維が混在 している.従 って,同 部の内包

刺激によ り,運 動線維が賦活 され,反 対側前後

肢のtonic muscle contrationが 誘 発されたが,

運 動線維に とどまらず, SIか らの下行性線維が

賦活 された可能性は十分にある.さ らに,内 包

のこの部位は, SI,,運 動 領の上行 ・下行線維

だけでな く, SIIか らの投射線維 も存在 し,そ れ

らは, POを 含 む皮質下諸核へ投射 してお り,

これらの うち抑制系に関与 しているもの も十分

あ りうると思われる.本 実験において,内 包電

気刺激に より,侵 害刺激(歯 髄電気刺激)に 応

ず るVPM内 の細胞発射の抑制が, PO内 の も

の より,著 明にみられたこと,お よび, VPM

内の侵害受容ニュー ロンのほ とん どが抑制 され

たに もかかわらず,唯1つ のunitに お いては,

む しろ賦活された事実 より,内 包電気刺激が知

覚伝導線維 を介 してantidromicに 視 床VPM

内侵害受容ニューロンに抑制効果 を及ぼ したと

考 えるよ り,内 包膝部の下行性 ・抑制系の賦活

によるorthodromicな 作 用機序が働いたと考え

る方が,よ り妥当なように思われる.こ れは,

 Adamsら7)の 述 でている “抑制系ニューロン”

によるものか もしれない.し か しなが ら,今 回

の内包刺激は,そ の刺激範囲が明 らか とは言い

難 く,刺 激によ り抑制作用 をもたらした線維が,

どの ような線維によるもの なのか,ま たいずれ

の皮質由来の ものであるか も,明 らかではない.

PoggioとMountcastle12)は,痛 みの経路に

関 して,視 床 レベ ルでは, POを 痛みの特殊経

路 と考え, VBは 単 に触覚 ・圧覚 ・深部覚 ・運

動覚 ・位置覚 を伝える核群 として述べている.

これに対 し,戸 田ら9)の 報 告では, VB(VPM),

 POい ず れに も侵害刺激(歯 髄電気刺激)に 応

ず る誘発電位が得 られてお り,ま た今回の実験

においても,歯 髄電気刺激に応ずるニ ュー ロン

をVPM, PO, CMに お いて,少 数 ではあるが,

見 出 した.そ の細胞に対 して,内 包電気刺激 ・

モルフィン脳室内投与 を行い,そ の発射の変化

を観察 した ところ,モ ルフィン投与の場合には,

 POで は, VPMに おいてよりも,歯 髄電気刺激

に応ず る細胞発射の抑制効果が,よ り長時間,

持続 した.と ころが,内 包電 気刺激の場合には,

 VPMに おいて,抑 制効果は,よ り著明であっ

た.ま た,臨 床的にモル フィンなどの除痛効果

は, naloxoneで 拮 抗 されるが,視 床 中継核(VP

M, VPL),内 包刺激による除痛は, naloxone

の影 響 を受けないことか らも,内 包刺激による

除痛の機序は,モ ルフィンが関与す る痛みの抑

制系 とは異な り,他 の抑制系によるもので,そ

の抑制系による除痛は,知 覚伝導路である視 床

中継核 内の侵害受容ニュー ロンに,よ り強 く作

用す ることにより生 じた ものではないか と考え

られ る.

しか しなが ら,前 述 したように,内 包内のど

の線維が刺激されたか,ま た視床 中継核内の侵

害受容ニューロンに直接 的に作用しているのか,

あ るいは間接的(poly-synaptical)に 作 用 して

いるのか,さ らに,視 床 中継核 とPOで の侵害

受容ニュー ロンの抑制のされ方の相違が,臨 床

的にどのような意味 をもつのか,な ど除痛の機

序の本質は,な お不明であ り,さ らに脊髄レベ

ルを含め た視床以外の部位での検討 を進めてい

く必要が あろ う.

ま と め

内包後脚電気刺激による除痛の機序 を解明す

る目的で,ネ コを用 いて,実 験的に検討 した.

痛覚のみを生ず るといわれ る歯髄電気剃激を行

い,刺 激に応ず る細胞(侵 害受容ニュー ロン)

の細胞発射 を微小電極を用いて,反 対側視床内

(VPM, PO, CM)に 見 出した後, sensori

motor fiberを 内 包において電気刺激し,そ れ

ぞれの細胞発射の変化 をみた. VPM内 の侵害

受容ニューロンの細胞発射は,内 包刺激後,著

明に抑制 されたが, PO, CMの 細 胞は,ほ とん

ど抑制されなか った.他 方,オ ピオイ ド抑制系

を介して,除 痛 を及ぼす とい うモルフィンの脳

室内投与 では, VPM, PO内 の侵害受容 ニュー

ロンの細胞発射は共に著明に抑制 され,こ の抑

制期には歯髄電気刺激に も応 じなかったが, PO

に お いて,こ の抑制効果は,よ り長時間にわた

り続 いた.ま た,こ の抑制効果は,モ ルフ ィン

拮抗剤levallorphan tartrateに より拮抗された.
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これらの実験結果 より,内 包後脚電気刺激によ

る除痛の機序 は,モ ルフィンが関与す る痛 み抑

制系 とは異な り,他 の抑制系によるもので,そ

の抑制系による除痛は,視 床中継核内の侵害受

容ニ ユーロンに,よ り強 く作用す るこ とに より

生 じるもの と考 えられる.

稿 を終るにあたり,終 始懇篤な御指導御校閲を戴

いた,恩 師西本詮教授,大 本堯史助教授および松本

祐蔵博士に心からの感謝を捧げる.
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Experimental and clinical studies on pain reduction by 

electrical stimulation of the internal capsule

Part II: Experimental study of pain relief by electrical 

stimulation of the internal capsule

Yoshikuni NAKAO

Department of Neurological Surgery, Okayama University Medical School

(Director: Prof. A. Nishimoto)

It is well known that electrical stimulation of the posterior limb of the internal 
capsule can relieve central pain resulting from neuronal damage in the central soma
tosensory pathways, though the mechanism of pain control is still unknown. Cats were 
employed in this study to investigate how internal capsule stimulation influences the 

unitary discharges of the nociceptive neurons of the thalamus.
Electrical stimulation of the internal capsule was carried out with a bipolar stimu

lating electrode whose tip was introduced into the internal capsule (A: 17.0, L: 6.0, H: +5.0). 
A bipolar stimulating electrode was inserted into the tooth pulp of the left lower incisor, 
and microelectrodes for recording unitary discharges which were placed into the ventralis 

posteromedialis (VPM) (A: 7.5-10.0, L: 3.0-6.5, H: -1.0- +2.0), posterior nuclear group 
(PO) (A: 3.5-7.0, L: 4.0-6.5, H: +1.0- +4.0) and centre median (CM) (A: 6.5-7.5, 
L: 2.0-3.0, H: 0- +1.5) of the right thalamus under local anesthesia. Unitary discharges 
responsive to the contralateral tooth pulp stimulation were found in the VPM, PO and 

CM of the thalamus. The unitary discharges in the VPM were suppressed for more than 
15 seconds after electrical stimulation (2.0V, 50Hz, 0.5msec., 2 seconds) of the internal 
capsule which contains sensori-motor fibers. However, stimulation of the internal capsule 
did not suppress the unitary discharges in the PO and CM of the thalamus.

On the other hand, intraventricular administration of morphine (0.05mg) suppressed 
the discharges of both PO and VPM neurons responsive to the pulp stimulation, and the 

suppression of PO discharges lasted for much longer periods. These results suggest that 

pain relief obtained by electrical stimulation of the internal capsule is not an analgesic 
effect related to the opioid system, but due to the activation of the non-opioid central 

pain-inhibiting system, resulting in the suppression of nociceptive neurons of the sensory 
thalamus.


