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頑痛(intractable pain)に 対 す る治療法 と し

て,観 来 は種 々の薬 剤 に よ る治療,精 神 療 法,

末梢神 経 の ブ ロッ ク,ま た痛 み の求心 系 を遮断

す るこ とを 目的 と した外科 的治療 法即 ち脊 髄 レ

ベ ル で の 痛 覚 伝 導 路 の 遮 断(spinothalamic

 tractotomy)7)あ るい は痛み の発 現 に直接,間 接

的 に間与 す る と考 え られ る脳 深部 の局所 破壊 術

(centre median-parafascicular thala

motomy21), thalamic pulvinotomy51), rostoral

 mesencephalic reticulotomy8)

cingutotomy25))な どが行 われ て きた.し か しこ

れ らの 方法 の 多 くの ものは後 に述べ る中枢性疼

痛 に対 しては効 果が な いか,あ るいは それ に よ

って除 痛効 果が得 られ た場 合 で も手術後 比較 的

短期 間 に痛 みの再 発が起 こ って くるこ と36),さら

に軽度 なが ら脳局 所破 壊 にご伴 う神経 脱落症 状や

精神 活動 の低 下 な どの合併 症 を惹起 す る場 合が

あ るな どの 欠点 を有 してい る.

さて, 1969年Reynolds40)が ラ ッ トの 中脳 中心

灰 白質 を電気 刺激 す る こ とに よっ て,開 腹 手街

に耐 え られ るほ どの 強いbehavional analgesia

を得 た こ とを報告 して以来,脳 内局所 の電 気刺

激 によ る除痛効 果 に関 す る研 究 が数 多 くな され

て きた.そ の 結果透 明 中隔近 傍42),第 三 脳 室側

壁41) 42),縫線核群27),お よび尾状 核14)などの 電気

刺激 で もReynoldsが 報告 した と同様 の著明 な

除痛 効果 が得 られ るこ とが 明 らか となった.ま

た これ らの脳 内各部位 の刺 激に よる除痛効 果発

現 に は,内 函性(体 内)オ ピエー トが関与 して

い るこ とが明 らかに なった2) 17) 19) 20) 27) 47) 49).特 に

第三脳 室側壁 お よび 中脳 中心灰 白質 の刺激 は,

寮 全 かつ 除痛 効果 が良好 な こ とか ら,臨 床 的に

癌 性疼 痛 な どの末梢 性疼痛 に対 して 試み られ る

よ うにな って きてい る18) 41).

ところ でAdamsら1)やHosabuchi16) 18)によ

り,偶然 ではあるが経験 的に視床知 覚 中継核32) 45)

(後内側 腹側核: VPM,後 外側腹側 核: VPL)

や 内包後 脚部11)の電気 刺激 で も除痛 効果 が得 ら

れ るこ とが報告 され た.彼 らによれ ば これ らの

部位 の刺 激は,末 梢 か ら大 脳皮質 に到 る知覚 伝

導路 の破 綻即 ち正常 な知覚 入力 の欠如 あ るいは

不 足に よ り惹起 され るの であ ろ うと考 え られ る

痛み: deafferented painに 対 して有効 であ った

と して い る18).彼らの新 知見 は画期 的 であ り,ま

た従 来deafferented painに 対す る信 頼すべ き

有効 な治療 法が なか った こ とか ら,同 部 の電 気

刺激 が この種 の頑痛 に対す る外科 的除痛 術 とし

て,そ れ 以後世 界各地 で試 み られ る よ うに なっ

た1) 11) 14) 38).著者 らも昭 和56年2月 以降 臨床 例 に

お いて視床 痛 な どの 中枢性疼 痛 を有す る13症 例

はこ対 して,内 包 後脚 あ るいは梶 床知 覚 中継核 の

電 気 刺 激 を行 い 比 較 的 良 好 な結 果 を得 て い

529



530　 和 仁 孝 夫

る33) 38).

我 々の臨 床結 果38),その後の臨 床論文46)からし

て電 気刺 激 に よる除痛 は確 かに得 られ る.し か

しその 除痛 の メカニ ズム に関 しては い まだ不親

な点が 多 い.従 っ て この たび は この 電気刺 激 に

よ る除 痛 の メカニ ズム につ いて研究 を行 っ た.

とこ ろで,痛 み に関す る研 究に は まず優 れた

痛み の モデ ルが必要 であ る.し か し従 来の痛 み

の研 究 は もっぱ ら末梢痛(afferent pain, excess

pain orperipheral pain)の モデル を使 用 して

行 われて きた4) 5) 12) 36) 49).ところが脳神 経外科 の臨

床上 特 に 問題 とな ってい るの は視 床痛 に代 表 さ

れ るdeafferented painで あ る.そ こで著 者 ら

は まずdeafferented pain研 究 の為 のモ デルの

作 製 を試み た34).即ちネ コの一側 三 叉神経 ガ ッセ

ル神 経節(Gasserian ganglion: GG)を 完全 に

切 断 す る と切 断後10日 目頃 よ リ切 断側の三 叉神

経脊 髄路 核尾 側亜核(subnucleus caudalis of

 spinal trigeminal nucleus: STNcd)内 で高振

幅 で持続 性 の 自然 発火 を示す ニ ュー ロンが認 め

られ るよ うに なる.こ のニ ュー ロ ン発火 は神 経

節切 断 後の 日時 の経過 と ともに著 明 とな り,よ

り持 綾 的 で比較的 振幅 のそろ った高電 位のdeaf

ferentation hyperactivity (DH)を 示 す よ うにこ

な る34).そ して この間 ネ コはGG切 断側 の 顔面

を たえず ケー ジに こす りつけ る,ひ っか く,な

どの 異常行 動 を呈 し,こ の よ うな異常 行動 は 日

時の経 過 とと もに強 くな る.さ らに,神 経 節切

断 によ り誘発 され たSTNcd内 のDHは モル フ

ィン投 与 あ るいは 中脳 中心 灰 白質の 電気 刺激 で

は抑制 を受 けないこ とをすでに示 した34)そ して,

以上 の種 々の実験 結果 か らDHはdeafferented

painと 深 い関連性 を有す る もの と推論 された34).

今 回 は, ① まず健 常 ネ コを用 いた末梢痛 モデ

ル ネ コに対 して視床 知覚 中継核 お よび 内包の電

気刺 激 を行 い,そ の除痛 効果 を検討 したの ち,

 ② 前 記 の よ うなGG切 断 ネ コをdeafferented

painの モデ ルネ コと して使用 し,視 床知覚 中継

核 お よび内 包電気 刺激 に よる除痛効 果 を検討 し

た。 本研 究 の 目的 は臨床 上問 題 にな る中枢性疼

痛 に対 して,実 際 に視床 知覚 中継核 あるい は内

包 の電気 刺激 が除 痛 に有効 であ るのか どりか の

検討 の手 掛か りひい ては除痛 の メカニ ズム を求

め る こ とに ある.

実 験 方 法

実 験 は,体 重2.9～3.9kgの 成熟 ネ コ16頭 を用

い以 下 の手類 で行 った.(1)ま ず末 梢痛 モデ ル と

してGG破 壊 を行 って い ない健常 ネ コ4頭 を用

い顔 面 の侵 害刺 激 に応 ずるニ ューロンをSTNcd

内に 同定 し,そ の ニ ュー ロ ン発火 に お よぼ す内

包あ るいは視 床知 覚 中継核 の電気 刺激 の影響 を

検 討 した.(2)の1.次 にdeafferentedpainの

モデ ル と して,左 側の みの一 側のGGを 切 断 し

たネ コ12頭 を用 い34), GG切 断後切 断側(左 側)

STNcd内 で誘発 され るdeafferentation byper

activity (DH)に 対す る内包 あるい は視床知 覚

中継核 電気 刺激 の影響 を検 討 した. ② の2:さ

らにGG切 断 ネ コ12頭 の うち6頭 を用 い, GG

切断 に よ り視床 レベ ルで もDHが 誘発 され るか

ど うかの検 討 を行 った.

次 に実 験の詳 細につ いてそ の方法 を述べ る.

まず実験(1)では4頭 のネ コを用 い て,一 側顔 面

の侵 害刺 激(pinprick:鋭 い針で 突 く, pinch:

鉗 子 な どで皮 膚 を挟 む)に 応 ず るニュー ロ ンを

同側STNcd内 に 同定 したの ち,侵 害刺激 を与

えた の と反対側 あるい は同側 の内 包お よび視 床

知覚 中継 核(後 内側 複側核, nucleus ventralis

 posteromedialis: VPM)の 電 気刺 激 を行 い,

 STNcd内 はこ同定 した侵 害 受容 ニュー ロンの発 火

にこお よぼす影 響 を検 討 した.実 験 は前投薬 と し

てatropine sulfate (0.03mg/kg, i. m.)を 使用

し, ketamine (10mg/kg, i. m.)に よ る初 期麻

酔下 に手術操 作 を行 った.ま ず気 管 内挿 管 を行

い 東 大 脳 研 式 固 定 器 に 頭 蓋 を 固 定 し, pan

cronium bromide (0.1mg/kg/1～2hr, i. m.)

で 無 動 化 を 図 りvolume-limited respirator

 (lgarasi Ika-Kogyo Respirator, Model B2)

を用 いroom airに よ る調 節呼吸 と した。 さ ら

に頸 髄の動 揺 を避 け る 目的 で両側 の気 胸 を作 成

した後,適 宜血 液 ガス分析 を行 い,呼 吸 回数,

 tidal volumeを 調節 した.ま た動 ・静 脈 カニ ュ

ー レー シ ョンを行 い血圧 を モニ ター した.さ ら

に保 温器 を用 いて体 温 を保 持 した.こ の よ うな

条件 化 で まず 後頭下 間頭 をお こな い大孔後 縁 を

十分 に切 除 し,小 脳 下部(両 側 扁桃)を 吸 引除
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去 して第4脳 室 閂(obex)お よび頸髄 最上 部 を

露 出 した.そ して直 視下 にobexか ら尾側 へ0

～2㎜ ,正 中 か ら外 側へ2.5～4.0mmの 範囲 内9) 34)

へ,電 極 把持 装 置に装 着 され た ステ ンレス製微

小 電 極(Unique Medical社 製,先 端5μm, 500

K～1MΩ の 細 胞 外 記 録 用 電 極)を 刺 入 し,同 側

顔 面 の 侵 害 刺 激 に 応 ず る ニ ュー ロ ン の 発 火 の 状

態 を観 察 した.更 に 歯 科 用 ド リル を 用 い て,頭

蓋頭 頂 部 に 小 穿 孔 を開 けSnider-Niemerの 図

譜43)
, Jasperの 図 譜22),を 参 照 して,右 ま た は

左 側 の 一 側 内 包(A:+17.0, L:6.0, H:+

1.0～5.0)(Fig. 1)あ る い はVPM(A:+8.5,

 L:4.5～5.5, H:+1.0～2.0)に 外 径0.7mm電

極 間 距 離1.0mmの ス テ ン レ ス 製 同 芯 円 電 極

(Unique Medical社 製)を 刺 入 し,同 部 の 電

気 刺 激(2～3V,巾0.5msec,矩 形 波 でsingle

ま た は8Hzか ら50Hzのtrain pulse)を 行 っ

た. STNcd内 の ニ ュ ー ロ ン活 動 の 観 察 は, high

 input impedanceprobeお よ び 前 置 増 幅 器

(Nihon Koden, Microelectrode AMP, MEZ

-8201)を 介 して
, high gain amplifier (Nihon

 Koden, VC-7 A, AVB-2),フ ィ ル タ ー

(300～10kHz)を 通 して,ブ ラ ウ ン管 オ シ ロ ス

Fig. 1 内包 刺 激電 極 の 先端 部 分

(a): Kliiver-Barrera染 色 に よ るA:+17

の ネ コ脳 冠 状 断

(b):H:+3の 高 さの ネ コ脳 水 平 断

それ ぞれ(←)は,右 内 包刺 激電 極 の先 端

を示 す。

Fig. 2 実験方法(模 式図)

微小電極から導出されたニ ュー ロン発火を

前置増幅器を介 してブ ラウン管上で観察す

ると同時にデー タ ・レコーダに記録 した。

また同時に内包あ るいはVPM電 気刺激の

信号 も別のチャンネルで記録 した。



532　 和 仁 孝 夫

コー プ で観察 す る と同時 にごデー タ ・レコー ダー

(SONY Data Recorder, DFR-3915)に 記録

した(Fig. 2).こ れ らの観察,記 録 は初期 投 与

ketamine麻 酔の影響 が きれ る と考 えられる4時

間以 降36)に行 い,さ らに実 験 中は手術創 お よび頭

蓋の 圧迫 固定 点に0.5% xylocaine hydrochlor

ideの 局 注 を適 宜繰 り返 した.ま たニ ュー ロン発

火 の頻度 を定 量的 に分 析す る為,小 型 コン ピュ

ー ター(Snn -ei Sokki , 7T08型signalproces

sor)を 用 い,単 位 時 間 あた りのニ ュー ロン発火

数 を示 す ヒス トグラム(spike frequency histo

gram)を 作成 した.実 験 終了 後は直 ちに脳 を10

%ホ ルマ リン液で灌 流 固定 し,パ ラ フィ ン包埋

に よ り厚 さ10μmの 連 続切 片 を作 成 し, Kluver-

Barrera, HE,お よびNissl染 色 に よ り記録 部

位 お よび刺激 部位 の 同定 を行 った.

次に実 験(2)の1で は12頭 の ネ コを用 い て行 っ

た.ま ず無菌 的 に側頭 開頭,硬 膜 外経 由 で左 側

の み の ガ ッ セ ル 神 経 節(GG)をbipolar

coagulatorを 使 用 し,で き るだけ完全 に凝 固切

断 した34).抗生物 質の投与によ り創部感 染 を防ぎ,

術 後管 理 も厳 重に行 い24～72日 間生存 させた後,

実 験(1)様と同の手技によリ実験を行 っ た.な お

術 後創 部感 染 のみ られ た ものや体 力の衰 えた ネ

コは除外 した.即 ち まずobexお よび頸髄 最上

部 を露 出 し,実 験(1)で使 用 した細胞 外記録 用微

小 電極 を,左 側(denervated side)のSTNcd

 (obexか ら尾 側0～2.0mm,正 中か ら2.5～4.0

mm外 側 の範 囲)34)に刺 入 し,ニ ュー ロ ン活 動 を記

録 した.こ の微小 電極 を上記 の如 きSTNcdの

範 囲内 で,い くつ か の トラ ク トで脊側表 面 よ り

わずか ずつ刺 入す ることに よりSTNcd内 でDH

を示す ニ ュー ロン を同定 した後,さ らに実験(1)

と同様 の方 法 で一 側 の内包 あ るいはVPMの 電

気 刺激 を行 いSTNcd内 ニュー ロ ンのDHに お

よぼす 影響 を観察,記 録 した.ま た実験 終 了後,

組 織学 的検 索 を行 った.

実験(2)の2で は6頭 のGG切 断モデ ル ネ コを

用 い視 床 内ニ ュー ロン でDHに 関す る検討 を行

った.即 ち, GG切 断 側(左 側)STNcd内 でDH

を確認 の後,右 あ るいは左側 の視 床 にス テ ンレ

ス製微小 記録 針 を刺入 しニュー ロン活動 を観 察

記 録 した.な お 同一 ネ コにお いては で きるだけ

左 右対称 部位 で観 察,記 録 をす る よ う心 がけ た.

次に実 験(1)と同様 の 方法 で左側 あ るい は右 側 の

内包電 気刺 激 を行 い,視 床 内 ニュー ロンの活動

にお よぼす 影響 を検討 した.実 験終 了後 は,前

記 と同様 に記録 部位,刺 激部位 の組 織学 的 同定

を行 った.

尚,以 上 の実 験 は前述 の通 り総数16頭 の ネ コ

か ら同定 され たニ ュー ロン を用 い て行 ったが,

その うち明瞭 で長時 間に わ た り分析 可能 なニ ュ

ー ロ ン活動 が得 られ た ものに つい ては,そ の一

個 の同一 ニュー ロン を用 い て,反 対 側 のみ な ら

ず 同側の上 位脳(IC, VPM)刺 激の 影響 を検討

した場合 もあ り,以 下述べ る各 実験 で のニ ュー

ロ ン総数 とそ れ ぞれ各分析 に用 い られ たニ ュー

ロ ン数 の総和 は一致 しない場合 が あ る.

実 験 結 果

実験(1). STNcd内 におけ る侵害 受容 ニューロ

ンの発 火 にお よぼ す 内包 お よびVPM電 気刺激

の影響

同側顔 面 に対す る侵害 刺 激 に応 じたSTNcd

内ニ ュー ロンの うち分析 可能 な単一 ニ ュー ロン

登火 を記鍮 し得 たの は4頭 の ネ コか ら同定 され

た21個 で あっ た.こ れ らの ニュー ロンは全 て,

顔面 の侵害 刺激 お よび触 刺 激の両 方 に応 じる広

作動 域ニ ュー ロン(wide dynamic range neur-

on: WDRN)で あ り,主 に第 Ⅲ層(大 細胞 層:

 magnocellular layer)と それ よ りも腹 側の,背

側 あ るいは腹側網 様亜核(dorsal or ventral

reticular subnucleus)に 分 布 して いた34).

これ らSTNcd内 の侵 害受容 ニューロンに対す

る内包電 気刺激 に よ る影響 を観察 ・記録 した.

まず4頭 のネ コの うち2頭 か ら得 られた4個 の

論ユー ロ ンに対 して.記 録 側 とは反 対側 の内包

刺 激 を行 った ところ,そ の うち2個 が明 らか な

抑制 を受 け た(Fig. 3 (a)).次 に4頭 の ネ コか ら

同定 され た6個 のSTNcd内 の侵 害 受容 ニ ュー

ロ ンに対 して,そ の記録 ニ ュー ロン と同側 の 内

包刺激 を行 った とこ ろ3個 が対 側 内包刺 激の場

合 と同様 の抑制 を うけ た(Fig. 3 (b)).

次 に同様に してSTNcd内 の侵害 受容 ニ ュー

ロンに対す るVPM電 気刺 激の影響 を検 討 した.

まず4頭 の ネ コの うち2頭 か ら得 られ た,顔 面
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Fig. 3 STNcd内 の侵 害 受 容 ニ ュー ロ ンの 発 火 はこ及ぼ す,内 包 刺激 の影 響

(a):顔 面へ の侵 害 刺 激(sustained pinch)で 誘発 され たSTNcd内 ニ ュー ロ ン活動 の うち,対 側 内包

のtrain pulseあ る いはsingle pulse stimulationに よ り),そ の 発 火 が抑 制 され る ものが あ った 。

(b):(a)と 同様 に,記 録STNcdと 同側 の 内 包電 気 刺激 に よっ て も明 らか な抑 制 効 果が 認 め られ る もの

が あ った。

(a)(b)のそ れ ぞれ 下段 はspike frequency histogramを 示 す。
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Fig. 4 侵 害 刺 激 に 応ず るSTNcd内 ニ ュー ロンの発 火 に及ぼ す, VPM電 気 刺 激 の影 響

(a):顔 面 の痛 み 刺 激に 応 ず るSTNcd内 ニ ュー ロ ンの うち,対 側VPMのtrain pulseあ るい はsingle

 pulse stimulationに よ り,そ の発 火 が 抑制 され る もの があ った。

(b):(a)と 同様 に,記 録STNcdと 同側 のVPM電 気刺 激に よ って も抑 制 が 認め られ る もの が あ っ た。

(a)(b)のそ れ ぞれ 下段 はspike frequency histogramを 示 す。
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の侵 害刺 激 に応ず るSTNcd内 ニ ュー ロ ン3個

に対 して,そ の記 録側 とは反対 側 のVPM刺 激

を行 ったところ2個 が 明 らかな抑 制 をうけた(Fig. 

4 (a)).さ らに 同様 に侵害 刺 激に 応ず るSTNcd

内ニ ュー ロ ン1個 に対 して その記 録 ニ ュー ロン

と同側のVPM刺 激 を行 った と ころ明 らか な抑

制 が認め られた(Fig. 4 (b)).

Fig. 5 左 側STNcd内 ニ ュー ロン のDHに お よぼす 内包電 気 刺 激 の影 響

(a): trainpulseあ る いはsinglepulseに よる右 側(対 側)内 包刺 激 に よ り発 火が 抑制 され る もの があ

っ た。

(b):同 様 の 刺 激 を左側(同 側)の 内包 に与 えて も(a)と同様 な抑制 が認 め られ る ものが あ った。

実験(2)の1. GG切 断 ネコ(deafferented pain

モデル)のSTNcd内 でのdeafferentation hyper

activity (DH)に 対 す る内包 お よびVPM電 気

刺激 の影 響

GG切 断 ネ コの うち切 断側(左 側)のSTNcd

内か ら分析 可能 なニ ュー ロン発 火が得 られ,し

か もその うちDHを 示 すニ ュー ロ ンが観 察 され

たの は12頭 であ った.こ れ らの12頭 のネ コか ら

同定 され た131個 のニ ュー ロ ンの うちDHを 示

すニ ュー ロン,即 ち顔 面 に全 く刺激 を与 え ない

状態 で も持続 的 で高振 幅 の発火 を示 すニ ュー ロ

ンは103個(79%)で あ った.

この12頭 か ら同定 されたDHを 示 す103個 の

ニュー ロンの うち9頭 のネ コか ら同定 され た76

個に対 して,左 右 い ずれか一 側 あ るいは両側 の

内包 刺激 を行 いDHに 対す る影響 を検討 した.

まず9頭 のネ コの左側STNcd内 で 同定 され た

DHを 示す60個 の ニュー ロンに対 して反対側(右

側)の 内包刺激 を行 った ところ30個(50%)の

ニュー ロン発 火が 明 らかに抑制 された(Fig. 5 (a)).

次 に同様 に同 じ9頭 のネ コで 同定 され たDHを

示す33個 のニ ュー ロ ンに対 して同側(左 側)の

内包刺 激 を行 っ た ところ13個(39%)が 抑制 を

受 け た(Fig. 5 (b)).さ らに この よ うに 内包刺激

に よる影響 を検 討 したDHを 示 すSTNcd内 ニ

ュー ロ ンの うち 同一 の ニュー ロ ンに対 して対側

(右側)お よび 同側(左 側)の 内 包 を数分 間 お

いて,し か も同一 のパ ラ メー ター で電気 刺激 し

その影響 を比較検 討 し得 た ものは17個 であった,

その うち6個 の ニュー ロンでは右側 お よび左側

内 包電気刺 激 で ともにほほ 同程度 の強 い抑 制効



536　 和 仁 孝 夫

果 が得 られ た(Fig. 6).な お,残 り11個 の ニ ュ

ー ロンにつ い ては 反対側(右 側)内 包 刺激 での

み抑制 を受 け た ものが2個,同 側(左 側)内 包

刺激 での み抑 制 を受 けた ものが2個,ほ か7個

の ニュー ロンは いずれ の側 の内包 刺激 で も全 く

影響 を受 け なか った.

次 に,こ の よ うなGG切 断後STNcd内 ニュ

ー ロ ンで認め られ るDHに 対す る対側 あ るいは

(a) Rt IC stimulation

Fig. 6　 左 側STNcd内 で同定 され たDHを 示 す ニ ュー ロンの 発 火に お よぼ す左 右 の 内 包電 気 刺激 に よる抑制

効 果 をspike frequency histogramに て示 す 。

(a):右 側(対 側)の 内 包刺 激 に よ リ明 らか な抑 制 効果 が 認め られ た。

(b):同 じ く左側(同 側)の 内 包刺 激 に よ って も(a)とほぼ 同程 度 の 強い 抑制 効 果 が 認め られ た。

(a)と(b)の記 録 ニ ュー ロン は同ー の ニ ュー ロ ンで あ り、それ ぞ れに おけ る内包 刺 激 のパ ラ メー ター も同 じ

であ る。
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同側 の内 包刺 激に よる抑 制 のパ ター ンを詳 し く

検討 してみ る と3群 に分 類で きた(Fig. 7).即

ち第1群: DHは 内 包刺 激開始 直 後か ら抑制 さ

れ るが,そ の抑制 効 果は比 較的 弱 く刺 激終 了直

後 ある いは早期 に抑 制効果 の消 失す るもの(Fig.

 7(a)).第2群: DHは 刺激 中 ほ とん ど影響 を受

Fig. 7 STNcd内 ニュ-ロ ンのDHに 対す る内包電気刺激による抑制パ ターンの差 異

(a):内 包刺激開始直後 よ り軽 度の抑制が認められ るが,刺 激終了後す ぐに元の発火状態にもどる。

(b):内 包刺激 中はほ とんど影響 を受けないが,刺 激終 了直後より抑制効果が出現す る。

(c):刺 激中はか えって発火は増加す るが,刺 激終了直後 より抑制効果が認め られる。

(d):刺 激開始直後 より強い抑制効果が認め られ,その効果は刺激終了後 も数秒～数十秒間にわたって持

続す る。

Fig. 8 左側STNcd内 ニ ュー ロ ンのDHに お よぼ す視 床VPM電 気 刺激 の影 響

(a):右 側(対 側)VPM刺 激に よ り発 火 の 抑制 が 認め られ る もの があ った。

(b):左 側(同 側)VPM刺 激に よっ て も(a)と同 様 な抑 制 効 果が 認 め られ る もの が あ っ た。
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け ないか,あ るいはか えって発火 が増加 す るが,

刺 激終 了直 後 よ り数 秒間 の抑制 が認 め られ る も

の(Fig. 7(b)(c))。 さ らに第3群:刺 激開 始直 後

よ り強 い抑 制効 果が 認め られ,刺 激終 了後 も数

秒 か ら数 十秒 間に わ たって抑制 効 果の持 続す る

もの(Fig. 7 (d))で あっ た.こ の うち最 も強力

な抑 制効 果 の得 られ る第3群 は 内包の比 較 的膿

側(H:+1.0～3.0)を 刺激 した時に た びたび観

察 され た.

さて次に, 3頭 の ネ コの 左側STNcd内 で同

定 されたDHを 示す ニュー ロン13個 に雌 して対

側(右 側)VPMの 電 気刺 激 を行 った とこ ろ5

飼(38%)が 抑制 をうけ た(Fig. 8 (a)).さ らに

5頭 のネ コで同定 され たDHを 示 す9個 のニュ

(a)

(b)

Fig. 9　 左側STNcd内 にお い てDHを 示 した ニ ュー ロ ンで 内包 あ るい はVPM電 気 刺 激 に よ る影 響 を検 討 し

    た ニ ュー ロンの うち正 確 な位 置 の 同定 が可 能 で あ った ニ ュー ロ ンの分 布。

○お よび ●は と もにDKを 示 した ニ ュー ロ ンで,辺 縁 層 ・大 綱 胞 層か ら脊 側 及 び腹 側網 様 亜 核 に分 布

して いた。

(a):内 包刺 激 に よ る影響 を観察 した30個 の ニ ュー ロ ンの 分有

(○):内 包刺 激 に よ り抑制 を受 け なか った ニ ュー ロン

(●):内 包 刺 激 に よ リ抑制 を受 け たニ ュー ロン

(b): VPM刺 激 に よ る影響 を観察 した16個 の ニ ュー ロ ンの分 布

(○): VPM刺 激に よ り抑 制 され なか っ たニ ュー ロン

(○): VFM刺 激に よ り抑 制 され たニ ュー ロ ン

但 し､(a)と(b)に お いて4個 の ニ ュー ロンは 重複 して い る。
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一 ロ ンに対 して同側(左 側)VPM電 気 刺 激 を

行 っ た ところ,そ の うち5個(56%)の ニ ュー

ロンが抑 制 され た(Fig. 8(b)).

さらに左STNcd内 でDHを 示 す ニュー ロン

の分布 を検討 した.内 包あ るい はVPMの 電気

刺激 に よ る影響 を検 討 したニ ュー ロンの うち記

録部 位が 明確 に同定 され た もの は42個 であ った

が,こ れ らは 第1層(辺 縁層: marginal zone)

か ら腹側網 様 亜核 にか けて分布 していた34)(Fig.

 9 (a)(b)).これ らのニ ュー ロ ンの うち 内包電 気刺

激に よる影響 を観察 した もの は30個 であったが,

この うち内包刺 激 に よ り抑制 を受 け た二 訊一 ロ

ンは15個 で,主 に大 細胞 層か ら背 側及 び腹 側網

様亜 核に かけ て分布 してい た(Fig. 9 (a)).ま た

VPM電 気刺 激に よ る影 響 を観 察 した16個 のニ

ューロ ンの う ちVPM電 気 刺激 に よ り抑制 を受

けたニ ュー ロ ン6個 は大細 胞層 か ら背側網 様亜

核 にか けて分 布 して いた(Fig. 9(b)).

Fig. 10　 右 視 床 内 でDHと 考 え られ る発 火 を示 したニ ュー ロ ンに対 す る 内包 電気 刺 激 の影 響

(a): train pulseあ るい はsingle pulseに よる右 側 内包 刺 激 に よ り発 火の 抑制 が 認 め られ る もの が あ っ

た。

(b):(a)と 同様 に 左 側 内 包刺 激 に よ って も抑 制効 果 が 認 め られ た。

実験(2)の2. GG切 断 モデ ルネ コの視 床内 で

のdeafferentation hyperactivityの 検 討

実 験(2)の1で 用 いた12頭 の ネ コの うち6頭 を

用 い,両 側 視床 内 でのニ ュー ロ ン発 火 を記録 し,

 GG切 断後STNcdの み な らず視床 レベ ルで も

DHが 惹 起 され るか 否か を検討 した.ま ず右視

床 内 でDHの 観察 を行 った ところ,分 析 可能 な

単一 発 火が記 録 で きた ニュー ロンの うち,後 の

組 織学 的検討 に よ り明 らか に右 視床 内 のニ ュー

ロ ン と考 え られ たのは88個 であ った.し か しこ

の88個 の ニュー ロ ンの うち28個 は対側 あ るいは

両側 の顔 面 あ るいは他 の身体部 位 に対 す る各種

の刺激(pinch, pin-prick, pressure, touch,

 joint-movements, etc)に 反応 を示 した.残 り

の60個 の ニュ-ロ ンはこれ ら各種 の刺 激に全 く

反応 を示 さなか ったが,そ の うちSTNcdで 観

察 され たDHと 同程度 の高頻 度で持 続性の 自然

発 火 を示 した ニュー ロ ンは24個 であ った.こ の

よ うな 身体 各所 の刺 激に全 く無 反応 でかつ高 頻

度 の持続 的 自然 発火 を示す右 視床 内 ニュー ロ ン
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(a)Rt IC stimulation

(b) Lt IC stimulation

Fig. 11　 右 視 床 内でDHと 考 え られ る発 火 を示 した ニュー ロ ンに対 す る左 右 そ れ ぞれの 内 包電気 刺 激 に よ る抑

制効 果 をspike frequency histgramで 示 す。

(a):右 側(記 録 側 と同側)内 包 刺 激 に よ り強 い抑制 効 果が 認 め られ た。

(b):左 側(記 録 側 と対側)内 包刺 激 に よ って も抑制 効 果 が認 め られ た が,そ の効 果 は右 側 内包 刺激 時 よ

り も弱か った。

(a)お よび(b)の 記 録 ニ ュー ロ ンは 同 一 ニ ュー ロンで あ り,ま た それ ぞれ の 内包刺 激 のパ ラ メー ター も同 一

で あ る。
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24個 の うち, 22個 に対 して右側 内包電 気刺 激 を

行 った ところ12個 の ニ ュー ロ ンが 明瞭 な抑 制 を

うけ た(Fig. 10 (a)).こ の12個 の ニ ュー ロンの う

ち5個 の ニ ュー ロンに 対 して は,右 内包刺 激の

後さ らに左 内包の電 気 刺激 も行 ったが,5個 全

てのニ ュー ロ ンが 左 内包電 気刺 激 に よって も抑

制 を受 けた(Fig. 10 (b)),さ らに の よ うに時 間

を異 に して両側 の 内包電気 刺激 を行 い,左 右 い

ず れの 内包刺激 で も抑制 を受 けた5個 の ニュー

ロ ンは,同 一 パ ラメー ター に よ る電気 刺激 では,

左側(GG切 断側 と同側)内 包 を電 気刺 激 した

時 よ り右側 内包 を電気刺 激 した時 の方が よ り強

Fig. 12 右 視 床 内 でDHと 考 え られ る発 火 を示 したニ ュ ー ロ ンの分 析

(a): Nissl染 色標 本

(←): DHを 示す ニ ュ ー ロ ンが 同定 され た微 小 電極 のtractの 先 端 位 置 を示 し,そ の 多 くはVPM

背側 辺 縁部 に あ った。

(b):正 中 中心 核 か らVPMに か け て12個 の ニ ュー ロ ンが 同定 され たが, 9個 はVPM辺 縁 部 に分 布

して い た。



542　 和 仁 孝 夫

力 な抑制 を受 け た(Fig. 11).

次 に左 側視 床 内で もDHを 示 す ニュー ロンが

あ るか ど うかの検 討 を行 った.ま ず 前述 の よ う

に有側 視床 でのニ ュー ロン活動 を記録 した後,

右 側 記録部 位 とで きるだけ対称 部 の左側視 床 内

で ニ ュー ロン活動 の観察 ・記録 を行 った.そ の

結果(左 側)STNcd内 のニ ュー ロ ンで観 察 され

たDHと 同程 度 の高頻 度の 自然 発火 を示 すニュ

ー ロンは左 側視 床か らは全 く観察 されなか った
.

さ らにSTNcdで のDHと 同程 度 の高頻 度 自

然発 火 を示 し,か つ 身体各 所 の刺激 に対 し無反

応 で,さ らに 内包電 気刺 激 によ り抑制 を うけ た

12個 のニュー ロンの分 布 を組 織学 的に検討 した.

そ の結果12個 のニ ュー ロ ンは,右 側VPMか ら

正 中 中心 核(nucleus centralis medialis)に か

け て分布 して いた.と くにその うち9個 はVPM

の 辺縁部 に位 置 して いた(Fig. 12).

考 案

緒 言で述 べ た よ うに脳深 部刺 激 に よる除 痛法

は,従 来 の除痛 方法 に比べ い くつか の優 れ た点

を有 して お り,臨 床 的 に も次 第に広 く用 い られ

るよ うに な って きた.こ の よ うな脳 深部刺 激はこ

よ る除痛 法 におけ る刺激 部位 は大 き く① 第三脳

室側 壁(periventricular gray matter)や 中脳

中心 灰 白質(periaqueductal gray matter:

 PAG), ② 内包後 脚や視 床知覚 中継核(VPM,

 VPL)の2つ に分類 され る18).前 老 の系 は,視

床 下部 弓状核 か ら発 し,第 三 脳室側 壁→PAG→

縫 線核 →脊 髄後角 に到 る痛 みの下 行抑制 系 であ

り27) 42) 46),この系 の促通 によ る除痛 には内 因性 オ

ピエー ト(endogeneous opiate)お よびセ ロ ト

ロ ニ ン が 強 く間 与 して い る と考 え られ て い

る2) 17) 19) 20) 27).こ:れに対 して後吉 の部位:の刺 激に

よ る除痛 効果 は,オ ピエー トの 拮抗物質 で ある

naloxoneを 投与 して も拮抗 も増強 もされないこ

とか ら11),オピエー トの関与 は無いかあ るいは極

め てわず か であろ うとされて い る,ま た前 者の

系の 刺激 は,癌 性 疼 痛 な どの末 梢か ら中枢 への

痛 み 入力 の過 剰に よ リ惹起 され る と考 え られ る

excess pain (afferent pain)に は著効 を示 すが

末梢 か ら中枢 への知 覚路 の遮 断に起 因す る と考

え られて い るdeafferented (deafferentation)

 painに は無効 で あ る18).これ に対 して,後 者の系

の刺激 はdeafferented painに 有効 であ り18)

 excess painに は無効 とされ て きた30) 31).この よ

うな両 系 におけ る除痛 効果 の相 違 は両系 にお け

る痛 み抑制機 序 の相違 に基 づ くもの と想 定 され

て きた,と ころが最近 視床 知覚 中継核 の1つ で

あ る VPL核 の電 気刺激 が,癌 性疼 痛 な どの

excess painに 対 して も有 効 であ るとい う臨床

報告 もあ リ45),従来のexcess painとdeafferent

ed painと い う頑痛 の大別 法,あ るい はこの よ

うな痛み の分類 に基づ く刺 激部位 の選 択 は未 だ

決定 的 な もの では ない よ うに 思わ れ る.著 者 ら

も34)す で に実 験 的 に ネ コ の 歯 髄 の 電 気 刺 激

(excess pain)に 応 じる視 床 内ニ ュー ロンの発

火 が非 オ ピニー ト系 と考 え られて い る内毎の電

気刺 激 に よ り抑 制 を受 け る とい うこ とを確 認 し

てい る36).さらにこのたびの実験 で顔面 の侵 害刺

激に応 じるSTNcd内 ニュー ロンの発 火が,オ

ピエー ト系 であるPAGの 電気 刺激のみならず34)

非 オ ピエー ト系 であ る内包 あ るいは視床 知覚 中

継核(VPM)の 電 気制激 で も抑制 され た とい う

結果 よ り,い わ ゆ るexcess painは 従 来考 え ら

れていた ように30) 31)オピエー トを介す る痛み抑制

系に よってのみ抑 制 され るので は な く,内 包や

視床知 覚 中継核(VPM, VPL)な どの 電気刺 激

はこよ るオ ピエー トを介 さない系 に よって も何 ら

かの影 響 を受け るとい う可 能性が 十分 考 え られ

る.

一 方す でに1967年
, Losserら28)は ネ コの脊 髄

後根 神経切 断後14日 目頃 よ り,切 断 当該部 の脊

髄後 角 ニュー ロ ンに お いて無刺 激状 態 で持 続的

で高 頻 度 の 発 火 即 ち"spontaneous neuronal

hyperactivity"が 認め られ る ことを報告 し,さ ら

に同様 の現象 は ヒ トにお い て も認め られ る と し

てい る29). Andersonら6)も ネ コの三 叉神経 切 断

後8～10日 で三 叉神 経脊髄 路核 尾側部 ニュー ロ

ンにお いて,三 叉神 経支 配領域 はこ何 ら刺 激 を与

えな くて も高振 幅 の持続 的 な発 火 を示 すニ ュー

ロ ンのあ るこ とを観 察 し,こ のneuronal hyper

activityを ヒ トにおけ る三 叉神経 痛の ご と き痛

み と関連 ある もの と推論 してい る.著 者 らのネ

コを使 用 したGG切 断実 験 において もdenerva

tion後10日 目頃 よ りSTNcd内 ニュー ロンにお
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いてneuronal hyperactivityが 認 め られ た。 ま

たこの時期 に一致 してネ コはdenervated side(本

実験の場 合 は左側)の 顔 面 をた えず ケー ジに擦

り付け た リ,四 肢 でひ っか い た り,あ るいは左

側顔 面に ご く軽 く触 れ た り風 をあ てた りす るな

どの軽 い顔面 への 刺激 に よっ て も攻 撃姿 勢 を と

るなどの異常 行動 が認め られ た34).このほかネ コ

以外の ラ ッ ト ・モル モ ッ ト ・マ ウ スな ど種 々の

動 物 に お い て も,末 梢 袖 経 切 断 後 あ る い は

rhizotomy, cordotomy後 しば ら くの 日数 を経

過 する と,動 物 は知 覚障 害部 位 に対 しさま ざま

な 自傷行為(autotomy, self-mutilation)が 観

察 され る よ うに な るこ とが報 告 され て いる3) 23).

そ して臨床 的に もHosobuchiら は14)三叉 神経痛

に対す る神経 切断 術後26～56%の 頻 度 でanes

thesis dolorosaが 発 現す る と報告 して お り,彼

らは15)視床 知 覚 中継核 の電 気刺 激が この よ うな

deafferentation後 のhyperactivityに 対 し何 ら

か の影響 を与 え るこ とに よ り除痛 効果 を もた ら

す のでは な いか と推 察 して い る.ま た この た び

の実験 では, DHは モル フ ィンの授与 あ るい は

PAG電 気刺 激な どの オ ピエー ト系の賦 活 では抑

制 されなか ったが34)非オピユー ト系 と考 え られ る

VPMお よび内 包の電 気刺 激 に よ り抑 制 され る

とい う結 果 が得 られ た.こ の こ とは 臨 床 的 に

deafferented painは オ ピュー トを介 す る痛 み抑

制系の 賦活 で は抑 制 され な いが,視 床知覚 中継

核 あるい は内包 な どの非 オ ピエー ト系 と考 え ら

れ てい る部 位 の賦活 に よ り抑制 され る場 合 があ

る とい う事 実 と一致 す る ものであ る33) 36) 38).この

こ とと前述 した よ うにDHが 出現 す る時期 に一

致 して ネ コの異常行 動 が認 め られ る とい う事実

を考 え合 わせ る と, GG切 断後 にSTNcdで 認

め られ るDHは や は りdeafferented painと 深

い関連性 を有 す る もの と推 論 され る.

ところで前 述 した よ うなPAG電 気刺 激 など

のオ ピエー トを介 す る痛み 抑制 系 につ いて は,

その 除痛 効 果 発 現機 序 につ い て の報 告 は 多 い

が17) 19) 20) 27),オピエ一 トを介 さない もう一つ の痛

み抑 制系即 ち視床 知覚 中継 核刺 激 お よび内包 刺

激 に よ る除痛 機序 に 関 しては未 だ不 明 な点が 多

い.こ れ らの非 オ ピュー ト系 で ある部位 の電 気

刺激 で除痛 が得 られ る場合 があ る とい うこ とは,

 Mazarsら32)あ るいはAdams1), Fieldら11)の

経験 に よ りす でに1974, 1975年 に報告 され て い

る.

この うち視床 知覚 中継核 の電 気刺 激につ い て

は,坪 川 らは最 近の研 究に より44) 46) 48)知覚 中継核

→ 縫線核 →下 行 性脊 髄路,お よび知 覚 中継 核→

延 髄網 様体→ 下行 性脊髄 路 とい う2系 があ り,

視 床知 覚 中継 核の 刺激 は両系 の痛 み抑制 系 を促

通 す るこ とに よ り脊髄 後角 内で侵 害受容 ニ ュー

ロン を抑制 す る為 だ ろ う と推 論 して いる.た だ

し視床 か ら縫 線核 お よび延髄 網様体 に到 る経路

は電 気生理 学的 には証 明 で きて も解剖 学釣証 明

は未 だ で きて いな い.彼 らは実察 に臨床 上 で も

視 床 知 覚 中 継 核 の 電 気 刺 激 は deafferented

painに 対 して のみ な らずexcess painに 対 して

も有効 であ った としている46) 48).以上 の坪 川 らの

報告 は,著 者 らの今 回の実 験結 果 でVPMの 電

気 刺激 は, GG切 断 後のSTNcd内 ニ ュー ロンに

おけ るDHに 対 してのみ な らず, GG非 切 断健

鴬 ネ コの顔面 侵害 刺激 に応 じるSTNcd内 ニ ュ

ー ロ ンの発 火 に対 して も抑制 効果 を有す る とい

う事実 と軌 を一 にす る結 果 であ るのか もしれ な

い.即 ち換 言す れば視床 知覚 中継核 の電 気刺 激

はdeaffereated painに 対 してのみ ならずexcess

painに 対 して も抑制効 果 を有 す るとい う坪 川 ら

の所 見 に妥 当性 を与 え る事 実 とも解 され る.

ところで一方,内 包刺激はAdams1), Fieldら11)

によ り経 験的 に始め られ た方法 であ る.そ の除

痛機 序 につ いてはAdamsに よ ると1),中枢 にお

ける知 覚伝 導路 の障害に よって起 こるspantane

ous pain syndrome (deafferented painと 同 義

と考 え られ る)は,脊 髄 ・視 床内 の体性知覚 に

関与す るニュー ロンに介在す る抑制 系interneur

onが 脱落す るこ とが 原因 であ る とした上 で,こ

の抑制 系interneuronは 頭頂葉 由来 であ るか ら,

内包 後脚 の電気 刺激が この頭 頂 よ り下行 す る抑

側系 線維 を促通 す るこ とに よ り除痛効 果が得 ら

れ る と推論 してい る.実 際 大脳皮 質 と くに体 性

感覚 野(SI)の 刺 激に よ る知覚伝 達 系へ の抑 制

作用 に つい ては 多 くの報告 が あ る4) 13) 37) 39).今回

著者 らが行 った 内包電気 刺激 の部 位 は,解 剖 学

的 に新 見 ら35)がネ コのsensorimotar cortexを

破壊 して, Nauta法 で変 性 を観察 した部位 で あ
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る.従 って我 々が行 った内 包の 電気刺 激 は この

部 位 でSIか らの 下行性 線維 を賦活 した とも考

え られ る.し か しこの内包 刺激部 位 は当然 の こ

となが ら, SⅠ か らのみ な らずSⅠ 周辺 の皮質

運動 領か らの下行 性線 維 あ るいは逆 に これ ら皮

質 への上 行性 線維 も走行 して い る部位 と考 え ら

れ る.事 実 この部 位 は皮 質SⅡ か らの投射 線維

も通過 してい るこ とが証明 されて いる35) 36).従っ

て このた び我 々の行 った内包 の電気 刺激 は,刺

激針 の太 さか ら考 えれ ば これ ら数種 の線 維群 の

うち1種 のみ で な く複数 の線 維群 を同時 に 刺激

した と考 える方が 妥 当 と思 われ る,そ して それ

らの通過 線維群 の うち痛み抑 制 系に関 与 してい

る ものが 少 な くとも一つは在 った と推察 され る.

しか しこの たびの 実験 で纏 どの 通選 線維 が 主た

る抑制機 能 を発揮 した もの で あ るか は不 明 であ

る.さ らには,大 脳皮 質か らの 遠心性 線維 につ

いての解 剖 学的検 索 に よる と35), SⅠ お よびSII

か らの 皮質 遠心線 維 には対 側の 脊髄後 角腹 側部

(第Ⅳ層 ～第 Ⅵ層)へ 視床 を介 さず 直接投 射線

維 を送 ってい る もの もある こ とが証 明 されて い

る.今 回 の実験 にお い て もSTN cd内 で 同定 さ

れ たニュ ー ロンの うち 内包の電 気制 激に よ り抑

制 を うけ たの は大細 胞層か ら腹 側1様 亜核 にか

け ての比較 的腹側 部 に分布 してい た.し か しこ

れ らの脊 髄後角 ニ ュー ロ ンは対 側 内包の みな ら

ず 同欄 内 包の電 気刺 激 によ って も,ほ ぼ 同程度

の抑制 を うけ た こ とよ り,大 脳 皮質 か らの下行

性 抑制 線 維は 内包 を通過 した後,さ らに その下

位 で両 側 性に伝達 され てい る可 能性 が強 い と考

え られ る.

とこ ろで今 回我 々の実験 で行 った内包 での電

気 刺 激 部 位 はA:+17.0, L:6.0, H:+

1.0～5.0を 目標 範 囲 と して 行 っ た が, H:率

1.0～5.0の 範 囲内 で刺激 電極 を移動 す るこ とに

よ り, STN cd内 の ニュ-ロ ン活動に対 す る抑制

パ ター ンが異 った.即 ちSTN cd内 の同一 ニ ュ

ー ロ ンの 発火 を記録 しなが ら内包の 電気刺 激部

位 を移 動 させ た ところ, 1mm以 内の 刺激部 位の

移 動 に よ り抑制 パ ター ンが著 し く変 化す る とい

っ た現 象 が しば しば観 察 された(参 照. Fig. 7).

と くに腹側 に 限局 した部位(H:+1.0～3.0)を

電 気刺 激 した ときに最 も強力 な抑制効 果 が得 ら

れた(Fig. 7(d)).こ の4と よ り内包 を通 る痛 み

抑制 線維 はこの部 で は比較 的腹 側 を通過 してい

る もの と推察 された.

次 に脊 髄 後角 で のdenervation neuronal

 hyperactivityは よ り上位 のニ ュー ロン活動 に も

影響 を及ぼす 可能 性が 考 え られ る,即 ち今 回の

実 験 で右 視床 内 か ら間定 され た88個 のニ ュー ロ

ンの うち12個 はdeafferentation hyperactivity

と思 われ る活動 を示す ニ ュー ロン,即 ちSTNcd

内ニ ュー ロンで 認め られ るDHと 同程 度 の高頻

度の 自然発 火 を示 し,そ の ニュー ロン発火 は身

体 各所 の あ らゆ る刺激 に よって も影響 を憂 け る

こ とな く,か つ 内包の 電気 刺激 に よ りその発 火

が抑制 され るニ ュー ロン であ った.さ らにこその

12個 のニ ュー ロンの うち9個 はVPM辺 縁部 に

分布 して いたが,横 田50)らもネ コを用 いた実 験で

このVPM辺 縁部 に三 叉神 経領域 に おけ る局 在

性 痛覚 に関 与 したニ ュー ロ ンが存 在す ると報 告

して い る.

ところ で左側STNcd内 でDHを 示 す岡一 ニ

ユー ロ ンに対 しては,右 側(対 側)内 包 を電 気

刺激 した時 で も,左 側(同 側)内 包 を刺激 した

時で もほぼ 岡程 度の強 い抑制 効果 が認め られた.

ところが右視 床 内でDHと 思 われる発火 を示 す

同一 ニュー ロ ンにお いては,右 側(同 側)内 包

を電 気刺激 した 時のほ うが,左 側(対 側)内 包

を刺 激 した時 よ りも強 い抑制効 果が 認め られた.

この ようなこの たびの 実験結 果 と,大 脳皮質S

Ⅰ, SIIか らの皮 質遠 心線 維 が主 に 同側 の視 床

(VPM, VPL, PO群)へ 投 射す る とい う解剖

学的事 実35)とを考 え合 わせ ると,内包 の電気刺 激

に よ る痛 み抑制 系に は,前 述 した よ うに視 床 は

通 らない で脊 髄 レベ ル まで下 行 し直接 両糊性 に

脊髄 後角 ニュー ロンに 対 して抑制 効果 を発現 す

る系 の他 に,内 包か ら同側 の視床 に到 り視床 レ

ベ ルでニ ュー ロン活動 を変 調 させ るこ とに よ り

痛み 抑制効 果 を発 揮す る とい うもう一 つの系 の

存在 も示唆 され た.

結 語

(1)健常 ネ コに おいて侵 害受 容 ニュー ロン を三

叉神経 脊髄 路核尾 側亜核(STNcd)内 に同定 し

た後,そ のニ ュー ロンに対 して反対側 あ るいは
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同側 の内 包お よび視 床VPM核 の電気 刺激 を行

った ところ, STNcd内 ニ ュー ロン発 火は いずれ

の側 の内 包あ るい はVPM電 気 刺激 に よって も

抑制 され た.

② ガ ッセル神 経節(GG)切 断 ネコに おい て,

 deafferentation hyperactivity(DH)を 示 す ニ

ュ ー ロン をGG切 断側 のSTNcd内 に同定 した

後,(1)の 場合 と同様 の方法 で対 側 あ るいは同側

の内包お よびVPMの 電 気刺 激 を行 った ところ,

や は りいず れの側 の 内包 あ るいはVPMの 電気

刺激に よ って もDHに 対す る抑 制効 果が 認め ら

れ た.

(3) GG切 断健 の対側 視床 内か らもDHと 考 え

られ る発 火 を示す ニ ュー ロンが同定 され たが,

これ らのニ ユー ロン発火 は左右 いず れの 側の 内

包電気刺 激 で も抑 制 され た.そ してDHを 示す

ニュ-ロ ンは主 にVPM辺 縁部 に分布 していた.

(4) ニ ュ-ロ ン活動 を痛 みの指 標 と仮定 してみ

た場 合,難 波 ら34)によると中脳 中心灰 白質(peria

queductal gray matter: PAG)電 気刺 激 な ど

の オピエー ト系 を介す る痛み抑 制 系の賦活 では,

 excess pain (afferent pain)に 対 して は抑制効

果が み られたが, deafferented painに 対 しては

抑制 効果 は認め られ なか っ た.こ れ に対 して,

著 者 の今 回 の実 験 では 非 オ ピエー ト系 で あ る

VPMや 内包の 電気刺 激は, deafferented pain

のみ な らずexcess painに 対 して も抑 制効 果 を

有 した.

(5) 視床 レベ ルで は,い ずれの側 の 内包刺 激に

よって も視 床 内DHは 抑制 されたが,同 側 の内

包刺 激 に よるDH抑 制 効果 は対側 刺 激に よるも

の よ りも強力 であ った.

(6) 内包 の電気 刺激 に よる痛み抑 制系 には, ①

視床 は通 らな いで脊髄 レベ ル まで下行 し直接 両

側性 に脊髄 後角 ニ ュー ロンに村 して抑 制効果 を

発現 す る系 と, ② 内包か ら同側 の視床 に到 り視

床 レベ ルでニ ユー ロン活動 を変 調 させ るこ とに

よ り痛み抑 制効 果 を発 揮す る とい う二 つの系 の

存在 が示 唆 され た.

稿を終 えるにあた り,終 始懇篤 な糊指導御校閲 を戴

いた,恩 師西本詮教授,難 波真平先生に心か ら感謝

を捧 げる
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The effect of internal capsule and/or thalamic sensory nucleus

stimulation on deafferentation hyperactivity

in relation to pain relief.
-Experimental studies in the cat-

Takao WANI

Department of Neurological Surgery,

Okayama University Medical School,

Okayama 700, Japan

(Director: Prof. A. Nishimoto)

The effect of electrical stimulation of the internal capsule (IC) or sensory thalamic nucleus 
(VPM) on neuronal activity in the subnucleus caudalis of the spinal trigeminal nucleus (STNcd) 
was examined electrophysiologically in the cat . The nociceptive neuronal firing in the STNcd 
was suppressed by the facilitation of the non-opiate pain inhibitory system, such as electrical 
stimulation of the IC or VPM of either side.

High amplitude spontaneous and continous neuronal hyperactivity (deafferentation hyper-
activity: DH), which was provoked in the left STNcd after complete ablation of the left 
Gasserian ganglion, was conspicuously suppressed by electrical stimulation of the IC of either 
side (rt. IC stimulation: 30/60; It. IC stimulation: 13/33), as well as by VPM stimulation of either 
side (rt. VPM stimulation: 5/13; It. VPM stimulation: 5/9). DH, similar to that provoked in the 
left STNcd after ganglionectomy, was found to spread to the right sensory thalamic nucleus. 
Twelve neurons with DH were identified in right VPM and nucleus centralis medialis. As many 
as nine of these twelve neurons were distributed in the marginal area of the VPM. DH in the 
right thalamus was also suppressed by the stimulation of the IC on either side, however, the 
suppressive effect was predominant with ipsilateral IC stimulation.

These results are compatible with the clinical experience of relief of 
deafferented(deafferentation) pain by electrical stimulation of the IC or sensory thalamic 
nucleus(VPM, VPL). After detailed analysis and considerations, it was supposed that this 
experiment supports the postulated theory that not only deafferented pain but also afferent 

pain is relieved by the facilitation of the non-opiate pain inhibitory system including the IC 
and/or the sensory thalamic nucleus.


