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論 文 内 容 の 要 旨

旧醐

慢性炎症性疹痛は感染やそのほかの炎症性病変によって生じ、初期 の炎症過程が終息した後も持続する疹痛

である。Naチ ャネルチャネル遮断薬であるカルバマゼピン(CBZ)は 、三叉神経痛、糖尿病性痔痛 、ヘルペス後

疹痛などの神経 障害 性癒痛 の治療に用いられ、近年、さらに炎症性 疹痛 に対 する有効性 が報 告されている。

CBZの 鎮痛効果には、中枢性のGABAA受 容体の活性化、グルタミン酸神経の抑制あるいは末梢のα2受 容体

の活性化なども関与すると報告されているが、慢性炎症性疹痛に対する脊髄でのCBZの 効果については明らか

ではない。本研究は、慢性炎症性疹痛に対するCBZの 脊髄Naチ ャネルへの効果を特 異的Naチ ャネル遮断薬

であるテトロドトキシン(TTX)の 効果と比較検討した。

【方法】

慢性 炎症性疹痛モデルは、ラット尾へのcompleteFreund'sadjuvant(CFA)投 与によって作製した。疹

痛は熱刺激に対するテイルフリック(TF)反 応 によって評価 した。正常ラットと慢性炎症性疹痛モデルラットに対して、

低用 量のCBZの 腹 腔 内投 与(0、3、10、30、100mg/kg)あ るいは脊髄くも膜下投 与(0、0.1、04、1.3、

4.2nmol)を 投与 し、この鎮痛効 果をTTXの 低用量 脊髄 くも膜 下投 与(0、0.2、0.6、2、6pmol)の 効果と比

較した。さらにCBZとTTX各 用量投 与後60分 のTF潜 時(%MPE)に ついて用量一反応曲線を描き、50%有

効量(ED50)を 求めた。

【結剰

CBZは 全身投 与と髄腔 内投与のいずれにおいてTF潜 時を延長させた。この効果は正常ラットより慢性炎症性

癒痛モデルラットで顕著であった。TTXの 脊髄くも膜下投与も慢性炎症性疹痛 モデルラットにおいてより明らかな

TF潜 時の延長を示した。CBZの 全身投与と脊髄くも膜下投与、TTXの 脊髄くも膜下投与のいずれにおいても正

常ラットに対して慢性 炎症性疹痛モデルラットの用量一反応曲線は左 方移動 した。CBZの 脊髄くも膜下投与は全身

投 与の約4万 倍の効力を示した。

【結謝

CBZの 鎮痛作用には中枢神経系と末梢 炎症組織でのイオンチャネルの変化も関与すると考えられるが、本研究

の結 果は、CBZの 主な鎮痛 部位で脊髄であることを示した。また、CFAに よる慢性 炎症性疹痛モデルに対する

CBZの 鎮痛効果に脊髄でのTTX-Sチ ャネルの抑制が関与することを示唆した。
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論 文 審 査 結 果 の 要 旨

【目的】慢性 炎症 性痔痛は感 染やそのほかの炎症性病変によって生じ、初期の炎症過程が終息

した後も持続する癒痛 である。Naチ ャネルチャネル遮断薬であるカルバマゼピン(CBZ)は 、三

叉神経痛 、糖尿病性痺 痛、ヘルペス後癒痛 などの神経障 害性癒痛の治療に用いられ、近年、さ

らに炎症性疹痛 に対する有効性が報告されている。CBZの 鎮痛効果には、中枢 性のGABAA受

容体の活性化 、グルタミン酸神経 の抑制あるいは末梢 のα2受 容体の活性化なども関与す ると報

告されているが、慢性炎症性疹痛 に対する脊髄でのCBZの 効果 については明らかではない。本

研究 は、慢性炎症性疾痛に対するCBZの 脊髄Naチ ャネルへの効果を特異的Naチ ャネル遮

断薬であるテトロドトキシン(TTX)の 効果と比較検討した。

【方法 】慢性 炎症性痔痛モデルは、ラット尾へのcompleteFreundlsadjuvant(CFA)投 与によ

って作製 した。痙 痛は熱刺激 に対するテイルフリック(TF)反 応 によって評価 した。正 常ラットと炎

症性疹痛モデルラットに対 して、低用 量のCBZの 腹腔内投与(0、3,10,30,100mg!kg)あ るい

は脊髄くも膜 下投与(0、0。1、0.4、1.3、4.2nmo1)を投与し、この鎮痛効果をTTXの 低用量脊髄

くも膜下投与(0、02、0.6、2、6pmo1)の 効果と比較 した。さらにCBZとTTX各 用量投 与後60

分のTF潜 時(%MPE)に ついて用量 一反応 曲線を描き、50%有 効量(ED50)を 求めた。

【結果1CBZは 全身投与と脊 髄投与のいずれにおいてTF潜 時を延長 させた。この効果は正常ラ

ットより炎症性痔 痛モデルラットで顕著であった。TTXの 脊髄 くも膜下投与も炎症性疹痛モデルラ

ットにおいてより明らかなTF潜 時の延長を示した。CBZの 全身投与と脊髄くも膜下投 与、TTXの

脊髄くも膜下投 与のいずれ においても正常ラットに対して炎症性疾痛モデルラットの用量一反応

曲線は左方移動 した。CBZの 脊髄くも膜 下投 与は全身投与の約4万 倍の効力を示した。TTXに

対するCBZの 相対力価 は約1:150・300で あった。

【結論 】CBZの 鎮痛作用には中枢神経系と末梢炎症組織 でのイオンチャネルの変化も関与する

と考えられるが、本研究の結果 は、CBZの 主な鎮痛部位 で脊髄であることを示した。また、CEA

による炎症性痔痛モデル に対するCBZの 鎮痛効果に脊髄でのTTX・Sチ ャネルの抑制が関与

することを示唆した。
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