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緒 言

歯髄の電気刺激に よる痛覚の発現に関 しては,

既 に多 くの研究が報告 されているが,そ の大部

分は急性実験におけ る成績である.痛 覚の伝導

路に関する電気生理学的研究では,急 性実験 で

所期の 目的を達 し得 る場合が多 く,特 に大脳皮

質に局在す る痛覚 中枢 の探索は,急 性実験以外

では困難である.し か し,急 性実験で歯髄刺激

を行 う場合には,歯 髄以外の部位か ら多数の求

心性impulseが 上行 し,此 等が歯髄刺激に由来

するresponseを 修 飾 している可能性が極めて

大きいと考 えられ る.こ の点を考慮 して,著 者

はback ground noiseの 少 ない無麻酔条件下に

歯髄刺激を行い得 る慢性実験を企画 した.

歯 髄を電気刺激 した際,そ の主な求心路 とし

て, 1)三 叉神経主知覚核→反対側視床内側後

腹側核→大脳皮質第一体性感覚野, 2)三 叉神

経脊髄路核→反対側視床後核群→大脳皮質第二

体性感覚野へ と投射 され る2つ の経路が報告 さ

れている1).視床 後核群 とは内側膝状体の内側部,

膝 状体核,後 外側核の一部 を含む領域であ り,

ネ コ,サ ル及び ラッ トな どでは三 叉神 経の求心

性impulseが 投 射 している事が報告 されている2).

一 方,歯 髄刺激後,視 床や大脳皮質以外に中脳

網様体で も誘発電位が記録 される事が報告 され

ている3～4).

Histamine(以 下Hiと 略)は 静脈内に投与 さ

れても,脳-血 液関門 を通過 し難いので5),そ

の 中枢神経系に対す る直接作用は, systemicな

効 果 としては多 くの場合発現 しない.し か し,

体 性臓器におけ るHi感 受性 の低 い種属にHi

の大量が投与 された際,鎮 痛効果 が観察される

事が報告 されているが6),その作用機序は殆ん ど

不明のままにとり残 されている.著 者はマ ウス

脳 内にHiを 投与 した際,種 々な体性知覚神経

刺激による仮性疼痛反応に対 してHiが 抑制的

に作用す る事 を報告 している7).純粋 な痛覚 を生

ず ると考え られ る歯髄の電気刺激8)に 対 して,

中枢神経系に存在す るHiが 如何なる影響 を及

ぼ しているのかについて理解す るため,視 床 の

特殊核及び中脳網様体 における誘発電位 を指標

としてHiを 脳室 内に投与 し,そ の効果 を検討

した.

実験方法ならびに実験材料

1.基 礎的事項の検討方法

今 回の慢性実験における最大の問題点は,歯

髄刺激用電極 を如何に長時間にわた り使用可能

な状態に維持するのかにあった.こ の目的には,

刺 激電極の植え込みの際使用するセメン トとし

ては, 1)電 気的絶縁性の高いセ メン トである
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事,及 び2)抗 破 砕力の強い事が必須な条件にな

る.ま た,手 術時の種 々な分泌物による電極間の短

絡や絶縁性の低下 を可能な限 り防止す る事が,

高 い絶縁性 を持続 させ るための もう1つ の基本

的な条件 である.こ の 目的には,硬 化時間の短

いセメン トを使用す る事が要求 される.絶 縁性,

抗 破砕力及び硬化時間の三つ をparameterと

して種々な歯科用セメン トを予め検討 し,そ れ

らの 中か らポ リセ ッ ト(矢 田化学工業K . K.),

パ イルB(松 風 陶歯製造K . K.),ユ ニ ファス ト(而

至陶歯工業K. K.)及 びエ リー トセメン ト(而 至

陶歯工業K. K.)の4種 を選 び,上 記の各項 目に

ついて検討 した.

抗破砕力の測定は,直 径5mm,長 さ8mmの

ス テンレス製の鋳型にこれ らのセメン トを注入

し,硬 化 させ た後温度20℃,湿 度100%の 培養

器に入れて24時 間放置 した.そ の後湿度100%

の ガーゼに包んでtable上 に置 き,島 津製作所

のオー トグラフIS 5000を 用 いて,ヘ ッ ドス ピ

ー ド1分 間1mmの 条 件で圧迫破砕 した
.そ の

際の応力 をkg/cm2で 表示 した.

絶縁性の測定には,雄 性 白色ウサ ギの大切歯

を歯頸部で切 断して1%KOHに1週 間浸漬 し,

結合組織 を完全に除去 した後,充 分水洗して1

週 間風乾 させ たものを用いた.切 歯の切断面に

2本 の ネジ電極 を植 え込み,そ れに リー ド線を

つなぎ,接 点 を種 々なセメン トの充分 な量で被

覆 し,且 つ歯冠部 も元の状態に修復 し,そ の後

30日 間 生理 食塩液に浸漬 した.そ の間電極 間抵

抗を1日1回 測定 した.各 セメン トご とに前述

の継続歯を6本 作成 し,電 極間抵抗は武田理研

万能型測定器(TR-8651)で 測定 した.

硬 化時間の測定は,厚 さ4mm,直 径5mm,

の円 板 を被検用セ メン トで可及的速やかに作成

し,注 射針で突き刺 しなが ら針が表面 を通過で

きな くなるまでの時間(硬 化 時間)を 測定 した.

前 述の3つ の要素以外に,硬 度の高い飼料を

用いた場合には,刺 激電極を損傷す る可能性が

予想されたので,飼 料の硬度について も検討 し

た.各 社の飼料 を無差別に各100箇 と り出し,

モ ンサ ン ト硬度計(萱 垣医科工業製)で 粉砕強

度を測定 した.

2.記 録 用及び刺激用慢性電極の装着

体重3kg前 後の雄性 白色 ウサギをpentobar

bital(35mg/kg)静 注 によ り麻酔 した後,脳 定

位 固定装置(東 大脳研式)に 固定 し, Sawyer

らの 脳地 図9)に 従 って脳波誘導用の単極電極 を

中脳網様体(RF; P: 8.0. L: 3.0, H: -1.0),

視 床VPM核(N. ventralis posteromedialis

of the thalamus, VPM; P: 4.0, L: 3.0, H: －

1.0)にstereotaxicに 植 え込み,別 に薬液注入

用 カニュー レを側脳室(A: 1.0, L: 2.8, H:

 6.0)に 挿 入した.各 電極は頭頂部 にお いたソケ

ット(サ トーパーツ製, 9P)の 足 にハ ンダ付

けして,こ れ らをまとめて歯科用 セメン トで固

定 し,慢 性電極 を装着 させ た.術 後約1週 間経

過 した後,再 びpentobarbital静 脈 内麻酔下に

歯髄刺激用のステンレス電極 を切歯に植 え込ん

だ.上 顎の左右の大切歯の歯頸部歯肉を切除 し

て歯根部の一部を露出させ,切 歯の弯曲を考慮

しなが ら歯髄の方向へ向けて細 いcontra round

 bar(No. 1/4, Maillefer, Swiss)を 用 いて注意

深 く歯髄を穿孔させ た.先 端の1mmを 露 出さ

せ たエナメル被覆ステンレス電極 を, 1mmの

間 隔で1本 の歯に2本 つつ植 え込んだ.そ の後,

電極挿入部の近 くで予め大切歯に植 え込んだ小

型のビスにステンレス電極 をまいて固定 し,リ

ー ド線 をハ ンダ付け した
.電 極 とリー ド線の接

点ならびに電極の挿 入部位 をそれぞれ ビニール

樹脂塗料 で被覆 した.塗 料が乾燥 した後充分な

量のユニ ファス トで更に両部位 を被覆 した.リ

ー ド線は
,上 唇小帯の付近で 口腔粘膜 を貫通さ

せ,上 顎骨前面の皮下組織 を通過 させ て頬部の

皮膚に露 出させ,更 に脳波記録用 ソケ ットの前

に固定 した刺激用ソケ ッ ト(昭 和無線工業製,

 6P)ま で導いた.刺 激用 ソケッ トと記録用 ソ

ケッ トとの間は, 1.0cm以 上 の距離 をお き,両

ソケ ット間の絶縁には充分注意 を払った.術 後,

 1週 間以上経過 した時点 より,無 麻 酔で実験 を

行った.薬 物はすべて生理食塩液に溶解 させ,

容 量20μlの 薬液 をガイ ドカニ ューレを通 して,

 60秒 に投与時間を一定 してゆっ くりと側脳室内

に注入した.

歯髄の刺激は3-8V, 0.1-0.5 msec, 2Hzの

短 形波刺激を100回 与 え,そ の際,中 脳網様体及

び視床VPMで 記 録され る誘発電位 を16 add
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ressのdelayを か けて反応加算解析装置(日 本

光電, ATAC 501-20)で 加 算 し, 100 msecの 時

間幅 でoscilloscope上 にdisplayさ せ た ものを

撮影 し記録 した.

3.使 用 薬物

実験に使用 した薬物は, histamine dihydro

chloride(東 京化成), pyrilamine hydrochlo

ride(ICN Laboratories), cimetidine

(Smith Kline & French Ltd.). morphine(田

辺 製薬), pentazocine(山 之 内製薬)で あ り,

括 孤内に購入先ない し入手先 を記入した.

実 験 成 績

1.歯 科用セメン トの物理 的性質

30日 間生理 食塩 液に浸漬 した継続歯に挿入 し

た2本 の電極間抵抗値,各 種のセメン トで作成

した円板の硬化時間,抗 破砕力は表1に 一括 し

て示 した.エ リー トセ メン トは,絶 縁性が極め

表1　 市販歯科用セメントの物理的性質の比較

て低 く,且 つ,硬 化に長 時間 を要する事が判 っ

た.ポ リセ ットは,硬 化 時間が短 い利点はあっ

たが,絶 縁性がパ イルBや ユニファス トに比較

する と幾分劣った.パ イルBと ユニファス トと

を比較 した場合,後 者は抗破砕力でやや劣った

が絶縁性 に勝 り,し か も硬化 時間が約1/4で あ

った.こ の実験結果 より,以 後の実験には専 ら

ユニ ファス トを使用する事に した .

ユ ニファス トは,継 続歯においては最 も高い

絶縁性を示 したが,生 体の場合にはmodel実

験 よりも更に絶縁性 の維持が 困難である事が想

定されたので,更 に高 い絶縁性 を維持 させ得る

条件について検討 した.即 ち,風 乾 した歯根部

にネジ電極 を植えこんで リー ド線をハンダ付け

し, A)そ の 後ユニファス トのみで接点を被覆

し,継 続歯を作成 したもの, B)ユ ニ ファス ト

で被覆 した後,フ ジバーニ ッシュ(而 至陶歯工

業)でcoatingし た もの, C)先 ず 接点をポリ

セッ トで被覆 し,乾 燥後充分な量のユニ ファス

トで更に覆って継続歯 を作成 したもの, D)接

点に絶縁性の良 いビニール樹脂塗料(ビ ニロー

ゼ,大 日本塗料)を 薄 く塗って充分乾燥 させ た

後,充 分 な量のユニファス トで被覆 したもの,

の4つ の条件について更に検討 した.こ の場合

にも継続歯は生理食塩液に漬け, 30日 間 にわた

り電気抵抗を測定 した.そ の際の電気抵抗値の

変動 を図1に 示 した.図1よ り明らかな如 く,

 Dの 条件が他の3者 に比較 して絶縁性にす ぐれ

ている事が明らかになったので,以 後のin vivo

実 験 でもこの方法を採用 した.

2.飼 料硬度につ いて

現在入手可能なウサギ用飼料8種 につ いて硬

度 を測定 した結果が表2に 示 してある.備 考欄

には,そ れぞれの飼料会社よ り提供 された資料

を記載 した.備 考欄 の測定値はいずれも

木屋式硬度計 を使用 して測定 された もの

であ り,単 位 は同 じkgで ある.モ ンサ

ン ト硬度計 と木屋式硬度計での各測定値

は, 1, 2の 例 外 を除きほぼ一致 した成

績を示 した.い ずれの硬度計 も錠剤の硬

度を測定する装置で,ネ ジの回転によ り

バネが圧縮 され るとその力がkgで 表示さ

れ,錠 剤が破砕 された時の圧 を読取 る様

になっている.表2の 成績 より明 らかな如 く,

オ リエンタル社RC-4が 最 も硬度が低い事が判

明したので,以 後の実験にはオ リエンタルRC-

4を 使 用 した.ま た,新 しく飼料 を購入 した際

には必ず硬度試験を行い,飼 料の硬度が当初の

もの と一致す る事 を確認 した.

3.刺 激電極 を植 えこんだ ウサ ギの飼料摂取量

及び体重の変動につ いて

無処置のウサギ5匹 について, 1日 の飼料摂

取量を調べ た所, 127±16gで ある事が判明 した.

飼 料箱の底部の ものは当然摂取 されに くい し,

また,あ まりに大量の飼料を一時に投与 しても

飼料箱 よりこぼれる量が 多くなる事が判 ったの

で,飼 料は毎 日午前9時 に1日1回400g飼 料箱

に入れ,そ の24時 間 後に残余量 を秤量 してその

差よ り1日 の摂取量 を求めた.ま た, 1日1回
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図1　 電極を被覆し,歯 科用セメントで作成した経

続歯に植え込んだ電極間抵抗の変動.

表2　 ウサギ市販固型飼料の硬度比較について

午前9時 に体重測定 した.

此等の結果 をまとめ たものが図2に 示 してあ

る.歯 髄刺激用電極 を植え込 まなかった対照群

のウサ ギに もpentobarbital 35mg/kgの 静注

は行 なった.術 後1-2日 間 は,手 術群の飼料

摂取量は非常に低下 したが,そ れ以後では対照

群 との間に殆ん ど摂取量の差は見 られない事が

判 った.術 後の食餌摂取量の低下 にもかかわら

ず,手 術群の体重低下は観察 され なかった.ま

た,術 後7日 目に対照群 と手術群 を18時 間絶食

させ,そ の後 これ らのウサ ギが飼料 を摂取 した

2.5, 5, 7.5, 10, 15及 び20秒 後 に開口させ,

粉 砕 され た飼料の大きさを調べ たが,両 群の間

で著 しい差はな く,手 術群 も強 い咀嚼 力をもっ

ている事が判 つた.

4.歯 髄刺激後VPM及 びRFで 記 録 される

誘発電位につ いて

パルス電流で歯髄 を反復刺激 した後,刺 激と

同側及び反対側のVPM及 びRFで 記 録 され た

誘発電位の典型的な例 を図3に 示 してある.刺

激と反対側のVPM誘 発電位は, 5.3msecの 潜

時の後,波 高29.7μVの 陰性波が先ず記録 され,

つ いで10.2msecの 潜 時で27.1μVの 陽性波

が出現 した.刺 激歯髄 と同側のVPMで も類似

した波形 をもつ二相性 の電位 が記録 された.

 RFの 場合に も刺激 と同側,反 対側のいずれで も

類似 した電位変動が記録 された.こ れ ら誘発電

位の潜時及び最大電位は表3に 一括 して示 した.

陰性波お よび陽性波のいずれ も反対側 で記録 さ

れた電位の方がよ り大 きい値 を示 したが,潜 時

は同側群 の方が長か った.

10分 以上の間隔 をあけて反復 して誘

発電位を記録 した場合,波 形の潜時及

び最大振幅には殆んど変動せず,再 現

性が非常に良い事が判 った.ま た,一

定した波形 をもつ誘発電位 を反復記録

させ る刺激条件 として,刺 激電圧6V,

刺激 時間0.37msecが 最 も良い条件で

ある事が判った.

刺 激電極 間の抵抗値は,実 験期間中

1日1回 約3週 間にわた り測定 したが,

いずれも66-75KΩ の値 を示 した.一

方,記 録 用電 極間 の抵 抗値 は40-50

KΩ の間に分布 し,殆 んど変動 しなか った .

5.歯 髄刺激後反対側のVPM及 びRFで 記録

される誘発電位 に及ぼすmorphineの 影響

刺激 と反対側のVPM及 びRFで 記録される

誘発電位 に対す るmorphine投 与 後の影響 を,

図4-6に 示 した. morphine 2mg/kg静 注後,

 VPM誘 発 電位の陰性波は,投 与1分 後 で既 に

有意な減少 を示 し, 10分 後で効果は最大 とな り

その後漸次回復 した.ま た,陽 性波 も陰性波電

位の変動 と極めて類似 した時間経過 を示 した(図

4,図5). RF誘 発電位の陰性 波は, VPM陰

性 波の電位変動 と類似 した時間経過 を示 したが,
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図2　 歯髄刺激用電極 を植え込んだウサギの飼料摂取量及び体重の変動○
-○ 対照ウサギの飼料摂取量

●-● 電極植込みウサギの飼料摂取量

△-△ 対照ウサギの体重

▲-▲ 電極値込みウサギの体重

図3　 歯髄 刺 激 に よ りVPM及 びRFで 記 録 され る誘 発電 位 の 典 型 的 な

1例.右 下 隅 のbarは,そ れ ぞれ10 msec,及 び20μVのcalibra

tionを 示 して い る.
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図4　 刺激と反対側のVPMで 記録される誘発電位に対する

morphine(2mg/kg)静 注の影響.

陽性波に対す るmorphineの 抑 制効果は弱 く50

%以 下 に とどまった(図6).ま た,両 部位の誘

発電位 とも陰性 波潜時が, 10, 30及 び60分 後 に

僅かに延長 したが,対 照群 との差は有意でなか

った.同 側のVPM及 びRF誘 発電位も,反 対

側 で記録 された陰性 波お よび陽性波の減衰 と極

めて類似 した時間的経過 を示すのを少数例で確

認 した(n=3).

6.歯 髄 刺激後反対側のVPM及 びRFで 記録

され る誘発電位 に対するpentazocineの 影

響

反対側のVPM及 びRFで 記録 される誘発電

位 に対するpentazocine投 与 の影響 を図7, 8

に示 した. pentazocine 5mg/kg静 注 後, VPM

陰性 電位は投与1分 後に最小にな り,そ の後30

分 間にわた りほぼ同程度の抑制効果が持続 した

が,そ の後急速に回復 した.陽 性波に対する

pentazocineの 抑制効果は弱 く, 1分 後の波高

が有意に抑制されただけで,そ の後は陰性波 と

ほぼ平行 した時間経過で回復 した. RF誘 発電

位 は陽性波,陰 性波 ともに約50%程 度 の抑制 を

受 けたが,陰 性波抑制の方が より長 く持続 した.

な お, pentazocine投 与 後 いずれの誘発電位に

おいて も,潜 時は殆ん ど変動 しなかった.非 常

に類似 した抑制効 果は,同 側で記録 された誘発

電位で もやは り認め られた(n=3).

表3　 歯髄刺激によりVPM及 びRFで 記録される誘発電位

n=25
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図5　 刺 激 と反対 側 のVPMで 記 録 さ れ る誘 発 電 位 に対 す るmorphine(2mg/

kg)静 注 の影 響.誘 発 電 位 の 陰性 波電 位(N-height)と 陽 性 波電 位(P-

height)の 平均 値 と標 準 誤 差 の 時 間 的変 動 を示 して い る,対 照 時 の 電位 を

100%と して その 後 の 電 位 変動 を百 分 率 で 示 した. *P<0.05, **P<0.01

(n=5).

図6　 刺 激 と反対 側 のRFで 記 録 され る誘 発電 位 に対 す るmorphine(2mg/

kg)静 注 の 影響.

*P<0 .05, **P<0.01(n=5).
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図7　 刺 激 と反 対側 のVPMで 記 録 され る誘 発電 位 に対 す るpentazocine

(5mg/kg)静 注 の 影響. *P<0.05, **P<0.01(n=5).

図8　 刺 激 と反対 側 のRFで 記録 され る誘 発 電 位 に対 す るpentazocine

(5mg/kg)静 注 の影 響. *P<0.05, **P<0.01(n=5).

7.歯 髄刺激後VPM及 びRFで 記録される誘

発電位に対するHi側 脳室内投与の影響.

反対側のVPMで 記録された誘発電位に対す

るHiの 影響 を,図9及 び表4に 示 した . Hi50

μg/headの 脳室内投与の際には, 30分 後 の陰性

波及び陽性波の最大電位がやや減少 したが,差
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図9　 刺激と反対側のVPMで 記録される誘発電位に対するヒスタミン200μg

脳室内投与の影響.

表4　 刺激と反対側のVPMで 記録される誘発電位に対するヒスタミン脳室内投与の影響

陰性 波潜 時: 5.2±0.2msec,陰 性 波 電 位: 30.1±1.7μV

陽性 波 潜 時: 10.4±0.3msec,陽 性 波 電 位: 25.6±1.5μV
*P<0
.05, **P<0.01数 値 はmean±SEM(n=5)

は有意ではなかった. Hi 100μg/head投 与 で

は,陰 性波電位が10分 後に,陽 性波電位は10～

30分 後 に,そ れぞれ有意 な減少を示 した. 200

μg/head投 与 の際には,陰 性 波は10～60分 間に

わた り減少 し,陽 性波は10～30分 後 にそれぞれ

減少 し,い ずれ も対照群 との差は有意であった.

潜 時は,い ずれの場合でもほ とんど変化 しなか

った.
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図10　 刺激と同側のVPMで 記録される誘発電位に対するヒスタミン200μgの

影響.

表5　 刺激と同側のVPMで 記録される誘発電位に対するヒスタミン脳室内投与の影響

陰 性 波 潜 時: 6.3±0.2msec,陰 性 波 電位: 23.5±1.8μV

陽 性 波 潜 時: 12.5±0.6msec,陽 性 波 電位: 19.8±1.9μV
*P<0 .05数 値 はmean±SEM(n=5)

同側のVPMで 記録 される誘発電位 に対す る

Hi投 与の影 響 を図10及 び 表5に 示 した. Hi 50

μg/head投 与 の場合 には, 10～30分 後 に記録さ

れ る陰性波及び陽性波の電位 の大 きさは軽度に

減少 したが,対 照群 との差は有意 でなか ったり

100μg/head投 与群 では, 30分 後 の陽性波は有
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意 に減少したが陰性波の減衰は有意でなか った.

 200μg/head投 与 の場合,陰 性波の電位は投与

10～60分 間,陽 性 波の電位 は投与後10～30分 間

抑制された.潜 時は,陰 性 波,陽 性 波のいずれ

でもほ とん ど変化 しなか った. VPMに お ける

陰性電位は,反 対側および同側刺激のいずれの

場合で も類似 した減少の時間的経過 を示 した,

しか し,陽 性 波電位の減少は反対側誘発電位の

方が より顕著で且つ長 く持続 した.

反対側 ならびに同側 のRFで 記録 される誘発

電位に対す るHiの 影響 を,表6及 び表7に 一

括 して示 した.反 対側のRFで 記録 された電位

変動 では, 200μg/head投 与 後陰性波電位が30

～60分 後 に,陽 性 波電位が10～60分 後 で有意に

減少 した. RFで は 陰性波及び陽性波いずれ も

反対側電位 の減少がよ り顕著であったが, VPM

同様 その抑制効果は陽性波に著明に出現 した.

Hi投 与 後,反 対側及び同側VPM及 びRFで

記録 され る誘発電位の陽性 波お よび陰性波の電

位減少には,い ずれ も用量依存性が観察され,

作用の持続時間 も用量 の増大に比例 して延長 し

た.

8. Hi 200μg/head投 与 によるVPM及 びRF

誘 発電位抑制作用に及ぼすpyrilamine同

時 投与の影響

反対側刺激後のVPM及 びRF誘 発電位に対

す るHiの 抑制効 果が, H1 blockerで あ る

pyrilamineの 同時投与により如何なる影響を受け

るのかにつ いて検討 した. pyrilamine 20μg/

headの 脳室内投与は,こ れ ら両部位で記録 さ

れ る誘発電位のいずれの成分 に対 して も全 く抑

制効果 を示 さない事が判 った(図11, 12).本 実

験で観察記録 されているすべての誘発電位成分

に対 して顕著な抑制効果 を示すHi 200μg/head

とpyrilamine 20μg/headを 併 用した場合, VPM

及 びRFの 陰 性波及び陽性波の波高はいずれ

も10%前 後の減少に とどまり,い ずれの測定時

間においても対照群 との間で有意差はなかった

(図11, 12).し か し,同 時に行ったHi単 独投

与群 の誘発電位 は,陰 性波及び陽性波 とも著明

に抑制 されている. Hi単 独投与群 とHi+pyri

lamine投 与 群 との間 で誘発電位の両成分につ

いて各測定時間毎に差の有意性を検討 した所,

投与後10～30分 の 間で両群の波高の差 は有意 で

表6　 刺激と反対側のRFで 記録される誘発電位に対するヒスタミン脳室内投与の影響

陰 性 波 潜 時: 4.8±0.2msec,陰 性 波 電位: 30.2±1.4μV

陽 性 波 潜 時: 11.4±0.7msec,陽 性 波 電位: 21.4±2.0μV
*P<0
.05, **P<0.01数 値 はmean±SEM(n=5)
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表7　 刺激と同側のRFで 記録される誘発電位に対するヒスタミン脳室内投与の影響

陰性 波 潜時: 6.2±0.2msec,陰 性 波 電 位: 22.7±1.4μV

陽性 波潜 時: 12.5±0.6msec,陽 性 波 電 位: 19.4±1.5μV
*P<0
.05数 値 はmean±SEM(n=5)

図11　 ヒ ス タ ミンのVPM誘 発電 位 抑 制 作 用 に 及ぼ

すpyrilamine(Pyr)の 影 響.上 段 は 陰性 波,

下 段 は 陽 性 波 電 位 変動 の 時 間 的経 過.
*P<0 .05, **P<0.01(n=5)

図12　 ヒ ス タ ミンのRF誘 発 電位 抑制 作 用 に及 ぼ す

pyrilamineの 影 響.上 段 は 陰 性 波,下 段 は
陽性 波 電位 変動 の時 間的 経 過 .*P
<0.05, **P<0.01(n=5)
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あ った.

9. Hi 200μg/head投 与に よるVPM及 びRF

誘 発電位抑制作用に及ぼすcimetidineの 影

響

Hiの 中枢作用には, H1 receptorの み ならず

H2 receptorも 関 与 している知 見が報告 されて

いるので10),反 対 側歯髄刺激によるVPM及 び

RF誘 発電位に対するHiの 抑制効果をH2 block

erで あ るcimetidineの 同時投与が どの様に修

飾 し得るのかについて検討 した.

cimetidine 20μgは,刺 激 と反対側 で記録 さ

れたVPM及 びRFの 誘 発電位の波形のみな ら

ず,潜 時に も全 く影響 しなかった(図13, 14).

図13　 ヒスタミンのVPM誘 発電位抑制作用に及ぼ

すcimetidine(Cim)の 影響,上 段は陰性波,

下段は陽性波電位の時間的経過. (n=6)

Hi 200μgとcimetidine 20μgを 併 用 した際,

 Hiに よるVPM陰 性 波の波高減少は軽度に抑

制 され たが, Hi単 独群 との問で有意差はいずれ

の測定時間においても観察 されなか った.ま た,

 VPM陽 性 波は, Hi単 独 投与群 とHi+cime

tidine投 与群 とで極めて類似 した時間経過 を示

した.同 様の傾向は, RFで も認め られた.

図14　 ヒ ス タ ミン のRF誘 発 電 位抑 制 効 果 に 対 す

るcimetidineの 影 響.上 段 は陰性 波,下 段

は 陽性 波電 位 の 時 間 的 経 過. (n=5)

考 察

歯髄の電気刺激がほぼ純粋な痛覚 を誘発す る

事は周知であるが8),急 性 実 験では種々な損傷

部位か らのimpulseが 痛覚伝導路にinputさ れ

るため,脳 の特定の部位におけ る電気信号 を歯

髄刺激と関連 させて解析する事は必ず しも容易

ではない.歯 髄刺激に直接関連す る信号 を出来

る限 り純粋 な形でdetectす るため には,慢 性

電極 を植 えこんだ無麻酔動物で歯髄刺激 を行 う

のが最 も好 ましいという考 えから本実験 を企画

した.予 備実験の結果か ら直 ちに明らかになっ

た事は,大切歯に植えこんだ双極の歯髄刺激用電極

の電極間抵抗が短期間のうちに急速に低下 し, 1

～2週 で完全に短絡 して しまうため刺激 自体が

有効 にな らず,従 って誘発電位 も記録されな く

なる とい う事であった.生 体位実験で大切歯 内

へ植 え込 んだ刺激電極 を良好な状態で保つため

必要 と思 われる種々な条件について文献的検索

を行 ったが,こ の種 の報告は皆無に等 し く,先
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ず基礎的な検討か ら開始した.

大切歯内に刺激電極を挿入した際,電 極をリ
ー ド線に連結しなければならないので

,そ の直

結部位を絶縁性の高い歯科用セメン トで保護す

る必要があり,そ の上ウサギの場合には食餌摂

取の際に大きな圧迫破砕力が大切歯に加わり,

電極挿入部にもその影響が及ぶ事が想像された.

従って,単 に絶縁性の問題ばか りでなく抗破砕

力という面から検討も必要になる.ま た,セ メ

ントの硬化に長時間を要 した場合には,唾 液や

その他の分泌物が刺激電極挿入部に付着し,高

い極間抵抗を維持する事が困難である事も予備

実験の結果から判然としたので,こ の3点 を基

準 としてセメントの選択を行った.基 礎実験の

結果,ユ ニファス トが所期の目的に最も適して

いる事が判ったが,ユ ニファス トを使用する際,

先ず揮発性の有機溶媒(メ タアクリル酸メチル

99%,ジ メチルパラ トルイジン1%)に 溶解 し

なければならないため,こ れらの有機溶媒が手

術創を刺激する可能性も考えられたので,こ の

点も考慮して数分間で乾燥する種々な非刺激性

の高絶縁性塗料を予め連結部位に塗布する事 も

試みた.そ の結果,ビ ニローゼとユニファスト

の併用が絶縁性の面で最もす ぐれている事が判

った.

刺激電極挿入部位に対する機械的損傷を可及

的少ない状態で維持するための,今 一つの手段

として硬度の低い飼料の使用が望ましかったの

で,こ の面からも検討した.飼 料会社より提供

された資料は,硬 度の測定例数 も少なく,且 つ

統計処理を行っていない例 もあったので,入 手

可能なウサギ用飼料について各100個 ずつを無

差別に選び硬度を測定した.そ の結果,硬 度が

最 も低 く,且 つ測定値のばらつきが最も小さか

ったオリエンタルRC-4を 飼料として選んだ.

 ウサギの歯髄刺激により生ずる視床VPM核

及びRFで 記録される誘発電位は,最 初陰性方

向にふれる電位に続いて次に陽性方向にふれる

2相 性の電位が記録される事がわかった.柳 田

ら11)はサルを用いた実験で下顎犬歯の歯髄を刺

激した際,視 床CM核 及びRFで 記録される

誘発電位は,最 初速い陰性方向にふれる電位に

続いて, 2相 性あるいは3相 性の電位変動が記

録 された と報告 してお り,重 永12)も ラ ッ トで反

対側及び同側の歯髄電気刺激によ り,潜 時4～

6msecの 陰一陽2相 性の誘発電位がVPMか

ら記録されたこ とを報告 している.本 実験 でも

VPMか ら得 られた誘発電位 の潜時(陰 性波)

は反対側刺激の場合5.3±0.3msec,同 側 刺激

では6.3±0.2msecで あ り,ラ ッ トにおけ る測

定値5)と 近似 した値 を示 した.

また,重 永12)は ラ ッ トを用 いた急性 の歯髄刺

激実験で,反 対側及び同側の歯髄 を電気刺激し

て, VPMで 記 録 される誘発電位 の分布 を調べ

た結果,歯 髄刺激後の求心性 インパルスは両側

性 にVPMに 投 射するが,同 側刺激に より反応

する範囲は,反 対側刺激に反応する範囲に比べ

限局 している事 を見出している.本 実験でも一

側の歯髄刺激後,両 側のVPMで 誘発電位が記

録されているが,反 対側及び同側 の歯髄刺激に

より記録 されたVPMの 電位 を比較 した場合(表

3),反 対 側刺激で得 られた電位の潜時は常に同

側刺激で得 られた電位 よりも短 く,且 つ大 きい

電位が記録 されている.ウ サ ギの場合でも第2

 neuronの 軸 索は大部分 反対側 に交叉 し,三 叉

神経視床路 となって視床 に達する もの と考え ら

れる.

次 にVPMお よびRFで 記録される誘発電位

を比較す ると, RF電 位 とVPM電 位 の波形は

極めて類似 してお り,ま た電位 自体の大 きさに

も殆ん ど差がなかった.こ の事 は,上 顎神経の

impulseを 伝 える三叉神経視床路が脳幹の内側

絨帯 を通過する際に側枝 を出 してRFに 入る経

路13)は必 らず しも複雑なsynapseを もたない事

を示唆 している.事 実,歯 髄刺激後RFで 記録

され る電位が3msecの 潜 時 で出現 した例があ

った事,お よびantidromicにRFを 刺 激 した

場合に歯髄で記録される電位の潜時が1.8～11.5

msecで あ った事 より, Lovickら3)は 歯髄よ

りの求心性インパルスがmonosynapticにRF

に伝 えられる経路の存在す る事 を述べ ている.

非持 異的 に求心性 の知 覚信号 がinputさ れ る

RFに お いても,反 対側刺激の誘発電位が同側刺

激 の場合 よ りも大 きか った事 は,や は り2次

neuronを 伝 わるimpulseの 多 くの ものが反対側

へ交叉 した後視床へ向 うもの と考 えられ る.
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著者は, Niを マ ウスの脳内に投与 した際,熱 板

法,電 気刺激法及び化学刺激法のいずれにおい

て も2～10μg/headと 微 量 なHiが 有 意 な鎮

痛効果 を示す事及びその機序 にはenkephalin

ergicなmechanismが 関 与 している事 を報告 し

た7).し か し,こ れ らの実験 方法ではHiの 脳

内におけ る作用点,特 に痛覚伝導路のいずれの

部位で作用 しているのか を明確 にする事はでき

ない.今 回行 った歯髄刺激の実験 では痛覚 の伝

導路の 中継核 として大 きな生理 的意義 を もつ

VPMと 知覚性impulseの 非特異的な流入点であ

るRFに 電極 を挿 入し,刺 激 と同期 して各部位

で記録 される誘発電位 の波形の変化か らHiの

作用点 を解析 しよ うと試み た訳である.特 に歯

髄刺激の際には痛覚のみが誘発され るので8),

仮性 疼痛反応 を指標 とした前報よ りもよ り正確

なHiの 鎮痛につ いての情報が得 られるもの と

考えられた. Hiの 脳 室 内投与は, VPM及 び

RF誘 発 電位 を用量依存性に抑制 し,そ の200

μg投 与 の効 果はmorphine 2mg/kg静 注 の効

果に匹敵 し, pentazocine 5mg/kg静 注の効果

よ り強かった. morphineの 中枢神経 系におけ

る作用点は複数であ り,そ の機序 に関 して も未

だ完全には解明 されていないが,脊 髄後角や視

床後腹側核 にある事は既に確認 されている14, 15)

また,中 脳網様体 に対 して も軽度な抑制効果を

示す事が知 られている16). licking responseを

指 標 としてのウサギの歯髄刺激 を行い,そ れに

及ぼすmorphineの 作 用点を調べ たHerzら17)

の成績 では,第4脳 室底に作用点がある事が指

摘 されている.ま た,視 床 に対す るmorphine

の抑制効果は,視 床に対す る直接作用 よりは黒

質ないし尾状核か ら視床正 中核にいたる生理的

抑制経路の増強による間接的な抑制である事 も

報告 されている18).こ れ らの部位 におけるHi

含 量はいずれ も高い19). morphineの 鎮 痛機序

と脳内の化学伝達物質に関す る研究 も非常に多

数発表 されているが, Hiと の 関係 については

殆んど知 られていない.し か し, morphineの

作用がenkephalinesを 始 め とす る種 々な鎮痛

性peptidesと 同様 に,ほ ぼpureなantago

nistと 考 えられているnaloxoneに よ って拮抗

され る事20)よ り, morphineとenkephalins

は 同 じreceptorに 作 用 してい るものと考 えら

れている. Hiの 鎮 痛効果がmorphineを 始 め

種々なopioid peptidesの 作 用に拮抗するnalo

xoneに よ って拮抗 され, leucine-enkephalin

に よ って増強 される事 を著者は既に報告 してい

る7).視 床 腹内側核及び中脳網様体に対す るHi

の抑制効果発現には, morphineと 類 似 した機

序が関与 している可能性は充分あると考 えられ

る.

HiのVPMお よびRF誘 発電位に対する 抑

制効果は,典 型的なH1 blockerで あ るpyrila

mineの 共 存下に著 明に減 弱 したが, H2 block

erで あ るcimetidineは 殆 んど影響 しなかった.

このようなHiと2種 類のHi拮 抗 薬 との拮抗

関係は,前 報の結果 と一致 した7). H1 blockers

の経 口投与後中枢神経系に対する種々な抑制及

び興 奮症状が 発現す る事 は周知 で あるが21),

 cimetidine投 与 後にもmental confusion22)やvi

sual hallucinationが 惹起される事が報告23)さ

れ ている. cimetidineのbinding sitesが 中脳,

皮 質及び海馬などに存在する事は知 られており24),

 H2 receptorが 中枢神経系に存在する事は確実

である. H1 blockerが 中 枢神経系 に対 して抑

制 と興奮の相反す る効果を生ずるの と同様にHi

自身も大脳皮質neuronに 対 して興 奮と抑制の

二面性の効果 を発揮す る事が知 られている25).

 H1 blockerは, Hiの こ の二面的作用のいずれ

に対 して も拮抗す る25). Hiの 脳 室 内投与 後観

察 され る種 々な症 状の出現機序 には, ACh,

 dopamine及 びnoradrenalineが 関与す る可能性

が報告 されているが26,27), H1 blockerはneu

ron leve1で は これ らのいずれのneurotrans

mitterの 作用に対しても拮抗する事 も知 られて

いる25). morphineの 鎮 痛 作用発現のmediat

orに は, dopamine, noradrenaline, serotonin,

 glycine及 びGABAな どのcandidatesが 上 っ

ているが28), Hiの 鎮痛作用もこれ らのmediat

orを 介 して複数 の機序で発現 している可能性

は充分考 えられる. H1 blockerがHiの 誘 発電

位抑制効果に非常に強い拮抗を示 したのは, Hi

のみ な らず これらの化学伝達物質に対する非特

異的な拮抗作用 をもつため と考 えられる. cime

tidineはH1 blockerに 比 較 してHiに よ り特
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異的に拮 抗 し,他 の化学伝達物質の生理作用に

は殆んど拮抗 しない事が知 られて いる29). pyri

lamineが 拮 抗 し, cimetidineが 拮 抗 し得なか

った理 由は,単 なるH1とH2 receptorの 関与

の差のみではなか った もの と考える方がよ り適

切 であろ う.

結 論

純粋 な痛覚 を誘発す ると考えられている歯髄

の電気刺激によって記録 される視床VPM及 び

RFの 誘 発電 位に対 し, Hiの 側 脳 室内投与 が

如何なる効果 を及ぼすのかにつ いて,ウ サ ギを

用 いて検討 した.

(1)先 ず 基礎的な検討 として,市 販されてい

る数種の歯科用セメン トについて電気的絶縁性,

硬化時間,抗 破砕力等につ いて検討 した結果,

ユ ニファス トが最 もす ぐれてお り,特 にユニフ

ァス ト使用前に ビニール樹脂塗料 を予め塗布 し

ておけば長期間にわた り刺激電極間の抵抗 を高

抵抗に維持できる事が判 った.

(2)ウ サ ギ固型飼料 について硬度 を測定 した

ところ,オ リエ ンタルRC-4が 最 も低い値 を示

したので実験にはこれを使用 した.

(3)VPM及 びRFで 記録 される誘発電位は,

いずれ も先ず陰性電位が記録 され,続 いて陽性

波が記録 され る2相 性 の反応であった.

また,い ずれの部位で記録 され る誘発電位 も,

反対側刺激の方が潜時が短 く,且 つ大 きな電位

変動が記録された.

(4) morphine 2mg/kg及 びpentazocine 5

mg/kgの 静 注後VPM及 びRFで 記 録 される

誘発電位は有意に抑制 された.

(5) Hiの 側脳室内投与後, VPM及 びRFで

記録 される誘発電位 は,用 量に依 存 して抑制 さ

れた. Hi 100-200μg投 与の際,そ の効果は10

～30分 後 最大 に達 した.

(6) Hi 200μg投 与に よるVPM及 びRFの

誘発電位抑制 は, pyrilamine 20μgの 同時投与

により有意に拮抗 されたが, cimetidine 20μg

の 同時投与は無効であった.

以 上の成績 より,ウ サ ギ歯髄刺激に よる誘発

電位に対 してHiは 用量-依 存性 の抑制効果 を

示す事,及 びHiの 抑 制効果はH1 blockerに

よって拮抗 される事が判 った.
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Inhibitory effect of histamine on the potentials recorded 

from the VPM and RF evoked by stimulation of the tooth pulp
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(Director: Prof. K. Nishijima)

The effect of histamine (Hi) on the evoked potentials recorded from the nucleus 

ventralis posteromedialis thalami (VPM) and the midbrain reticular formation (RF)

 was studied in unanesthetized rabbits. Under pentobarbital anesthesia, the recording 

electrodes were implanted stereotaxically into the VPM and RF, and stimulating 

electrodes were inserted into the tooth pulp of both incisors of rabbits. To maintain 

a high electrical resistance between the stimulating electrodes, attention was paid to 

selecting a suitable material for protecting the soldering point. When the tooth pulp 

was stimulated by the repetition of square wave pulses either ipsilaterally or con

tralaterally, similar evoked potentials were recorded at the VPM and RF. The potentials 

were biphasic consisting of an initial negative deflection followed by a positive de

flection. Contralateral stimulation induced larger amplitude waves with shorter 

latencies than those of ispilateral stimulation. Intraventricular administration of Hi 

decreased the amplitudes of evoked potentials in a dose-dependent fashion. The effect 

of 200ƒÊg of Hi corresponds to that produced by intravenous administration of 2mg/kg

 of morphine. When the same dose of Hi was given together with 20ƒÊg of pyrilamine, 

the depression of the potentials was eliminated remarkably, but visible alteration was 

not brought about by simultaneous administration of cimetidine.


