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マウス脊髄後角謬様質におけるカプサイシン感受性一次知覚ニューロンの

中枢性終末と GABAまたはメチオニンーエンケファリン陽性

介在ニューロンとのシナプス

樋浦明夫那須史男石塚寛

カプサイシン (capsaicin: Cap)が侵害受容性のー らに，ウサギ抗Met-Enk血清(Chemicon，1 : 1，200) 

次知覚ニューロン (nociceptive primary afferent にて反応後(室温， 60分)，ヒツジ抗ウサギIgG-gold

neuron : NP AN)を特異的に障害することはよく知ら (5 nm， 1: 10)を作用させた.引き続き，ウサギ抗

れている 1).Cap感受性の NPANの中枢性終末は脊髄 GABA血清 (SFRILaboratoire， 1: 1，500)にて反応

後角または三文神経脊髄路核の穆様質 (II層)に終止 後(室温， 60分)，ヒツジ抗ウサギIgG-gold(15 nm， 

する 2) その微細構造は，大きな扇形の暗調な軸索形質 1 : 10)を作用させた.ウランと鉛による染色後，電子

にいろいろな大きさの密な明小胞，少数の有芯小胞と 顕微鏡で観察した.

ミトコンドリアを有するのが特徴である3) それらは 結果

多くの樹状突起と少数の軸索様突起に固まれ，いわゆ Neuropileや細胞体内の金粒子の数がパックグラン

るシナプス糸球体を形成している 3) 成体マウスの謬 ドよりも 3倍強多い場合に免疫活性陽性と判断した.

様質にはそうした成熟した形態だけでなく，小さく細 同ーの Neuropileと細胞体に GABAとMet-Enkの

長いもの，曲がりくねったもの(幼若型)4)，円形，楕 両方の金粒子がみられる場合は粒子数の圧倒的に多い

円形，帽子状のものなどさまざまなものがカプサイシン 方を免疫陽性とした.また，同一の変性終末内に

感受性を示し5)，また一次知覚ニューロンのマーカー GABAとMet-Enk陽性の金粒子がみられる場合が

である FRAP(fluoride-resistant acid phosphatase) あり(図 1-b，d)，多くの場合ノfツクグランドと同程度

にも陽性を示す6) こうした終末は GABA陽性の介在 の粒子数なので，人工的なものと考えた.

ニューロンとシナプス前性に接触している7) 脊髄後 Capによりシナプス頼粒が消失して，一様に電子密

角穆様質における痛覚伝達の調節機構を形態学的に解 度の高まった変性像を示すさまざまな形の終末が，

明するために， Cap感受性の終末と GABAあるいは GABAまたは Met-Enk陽性の樹状突起(図 1-a，b) 

メチオニンエンケファリン (Met-Enk)陽性の介在 と細胞体(図 1-c，d)に接触していた.細く曲がりく

ニューロン間のシナプス構築を二重免疫電顕組織化学 ねった変性終末(a)と帽子状の変性終末 (b)がGABA

的方法により検討した. 陽性または Met-Enk陽性の樹状突起とシナプス前性

材料と方法 に接触していた.また，帽子状の変性終末がGABA陽

成熟ddYマウスの背側皮下に Capを50mg/kg投 性な細胞体に接触しているもの (c)，変性萎縮した扇

与した.投与後2時間にネムプタール麻酔下において 形の終末 (d)がMet-Enk陽性の細胞体と接触してい

O.lMのリン酸緩衝液(pH7.4)に溶解した 4%パラホ るものなどがみられた.

ルムアルデヒドと 0.25%グルタルアルデヒドの溶液 考察

(1%のピクリン酸を含む)により濯流固定した.固定 さまざまなタイプの終末がCapによりシナプス頼

後腰髄を採取し，同固定液によりさらに 1時間 (40C) 粒の消失と一様な電子密度の増大などの変性像を呈し

再固定した.試料をマイクロスライサーを用いて た.それらの終末は GABAあるいは Met-Enk陽性の

30'"'-'40μmの厚さに横断薄切した.通法に従い脱水 樹状突起または細胞体と接触していたあるものは

し，エポンまたは LRwhiteに包埋した.勝様質を実体 GABAまたは Met-Enk陽性ニューロンに対して明

顕微鏡下にトリミングし，横断超薄切片を作製した らかにシナプス前性に接触していたラットの頚髄後

切片を l%BSA-PBS中に浸潰した(室温， 60分).さ 角表層でサプスタンス P(SP)陽性の一次知覚ニュー
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図1 カプサイシン投与後 2時間の腰髄後角表層にお

ける一次知覚ニューロンの変性終末(*印)と

GABAまたは Met-Enk陽性介在ニューロンとのシ

ナプス

a 細長く曲がりくねった典型的なカプサイシン感

受性の変性終末がGABA陽性の樹状突起 (D)に対し

シナプス前性に接触している.矢印は GABA陽性の

金粒子(15nm)を，矢頭はシナプス後膜の肥厚を示す.

b:帽子状の変性終末がMet-Enk陽性樹状突起幹

(D)とシナプス前性に接触している.矢印は Met-Enk

陽性の金粒子 (5nm)を，矢頭はシナプス後膜の肥厚

を示す.

c 変性した帽子状の終末がGABA陽性の細胞体

(So)に接触している.シナプス構造ははっきりしな

い.右上にはシナプス頼粒が充満している正常な軸索

様終末がみえる.矢印は GABA陽性の金粒子を示す.

d :変性萎縮した扇状の終末がMet-Enk陽性の細

胞体 (So)に接触している.シナプス構造ははっきり

しない.矢印は Met-Enk陽性の金粒子を示す.GABA

陽性の金粒子もすこしみられる

Nu:核，棒=.0.5μm.

ロンの終末が， Met-Enk陽性の細胞体と樹状突起に対

してシナプス前性に接触しているという報告があ

るりマウス腰髄後角表層において SPを含有する終末

* * 

は微細構造のうえでCap感受性の一次知覚ニューロ

ンの終末と酷似している9)ことから， Cap感受性の終

末は痛覚伝達物質とみなされている SPを含有してい

るものと考えられる.本研究により， Cap感受性の中

枢性終末がGABAあるいは Met-Enkを含有する介

在ニューロンとシナプスを形成することから， NPAN 

の終末が抑制'性の介在ニューロンとシナプス前性に接

触することが明らかになった. このことは NPANが

痛覚を伝達するだけでなく，抑制性の介在ニューロン

を介して自らその調節に関与していることを強く示唆

する.

まとめ

脊髄後角謬様質においてカプサイシン感受性である

ことから，明らかに侵害受容d性一次知覚ニューロン

(NPAN)の中枢性終末が抑制性の伝達物質である

GABAまたは Met-Enkを含有する介在ニューロン

と接触していた.それらは多くの場合， NPANが抑制

性の介在ニューロンに対してシナプス前性に接触して

いた.このことは NPANの痛覚伝達における調節作

用の可能性を示すものと考えられる
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