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研究成果の概要（和文）：L4 または L5 後根に単一および頻回刺激を加えると、グルタミン酸

誘起の fast EPSP が誘起された。頻回刺激を加えると約２０％の細胞では fast EPSP に続いて

緩徐シナプス応答が観察された。この応答をしめす細胞にサブスタンス P を灌流投与すると興

奮性の脱分極が惹起された。Slow EPSP とサブスタンス P 誘起の応答は NK1 受容体拮抗薬で

抑制された。記録された細胞の形態と軸索の方向から投射ニューロンと考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：Intracellular recordings were made from lamina I neurons which 
were identified by antidromic action potentials evoked by focal stimulation near the central 
canal. Stimulation of the dorsal root elicited a fast EPSP in the majority of neurons and 
repetitive stimulation evoked a slow EPSP in 20 % of lamina I neurons. The latter neurons 
were depolarized by application of substance P and antagonized by a NK1 receptor 
antagonist, suggesting that the lamina I neurons receive substance P containing C afferent 
fibers which could modulate the nociceptive transmission in the lamina I. 
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１．研究開始当初の背景 
痛みの情報は末梢から細い有髄の A線維と
無髄の C 線維によって脊髄後角に運ばれる
が、特に C 線維は慢性疼痛発生と密接に関係
していること、また、情動反応を起こし易い
ことなどから C 線維による痛覚情報伝達の
理解は重要であった。C 線維の一部は多くの
種類のペプチドを含有していることが明ら
かにされているが、特にサブスタンス P は多

くの実験結果が報告されており、痛みの伝達
または修飾に重要な役割を果たしているも
のと考えられている。しかしながら、サブス
タンスPが如何なる作用を示すかは未だ明ら
かではない。かつ如何なる脊髄細胞とシナプ
スをつくるかもハッキリしていない。 
 
２．研究の目的 
痛覚伝達におけるサブスタンスPの機能的な



役割を明らかにするため、成熟ラット脊髄ス
ライス標本を用い、サブスタンス P 含有の C
線維が入力している脊髄後角第 I 層の細胞か
ら細胞内記録を行い、灌流投与したサブスタ
ンス P の作用と、後根の頻回刺激によって誘
起される slow EPSP を電気生理学的手法を
用いて解析する。本研究を進めることによっ
てサブスタンスP誘起のシナプス応答を明ら
かにすることができる。また、この応答がグ
ルタミン酸誘起の fast EPSPにたいしてどの
ような修飾作用を示すかを検討することに
よって痛覚伝達におけるサブスタンスPの役
割を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
成熟ラットをウレタンによって痲酔し、腰仙
部の椎弓切除を行った。摘出した脊髄を直ち
に冷却した Krebs 液に浸し酸素不足による
神経細胞のダメージを抑制する。L4 または
L5 の後根を残し、他の前根と後根を切除し
た。残した後根の周囲を除いて他の部位の硬
膜と軟膜を切除し、寒天に設けた溝に脊髄を
設置した。寒天と脊髄をスライサーにセット
し、後根を付した約 600 mm の厚さの脊髄横
断スライスを作製した。スライスは記録用チ
ェンバーにもうけたナイロンメッシュの上
に置き酸素負荷した Krebs 液で持続的に灌
流した。この状態では１０時間にわたって記
録を行う事が可能で、かつ単一の細胞から３
時間にわたる安定した記録ができた。後根は
吸引電極を用いて刺激し、誘起された応答を
記録用解析装置によって保存解析を行った。 
 
４．研究成果 
脊髄後角最背側の層から記録を行い、中心管
の腹側に設置した単極刺激電極で刺激し、逆
行性の活動電位を記録した。投射ニューロン
は中心管の腹側部を通って反体側に移行し、
上行することが知られていることから、これ
らの細胞は投射ニューロンで有ることが確
認できる。同定を行った細胞に対してサブス
タンス P（1 mM）を灌流投与し、緩徐脱分極
電位が発生するか否かを検討した。脱分極を
示した細胞において後根を頻回刺激し、slow 
EPSP が誘起されるか否かを検討した。その結
果、多くの投射ニューロンではサブスタンス
P によって捏分極電位が発生し、かつ、後根
の頻回刺激によってslow EPSP が誘起された。
これらの応答がサブスタンス P受容体によっ
て仲介されているかを調べるため NK1受容体
拮抗薬を予め投与しておき、同様の実験を行
った。拮抗薬は有意にサブスタンス P誘起の
脱分極と後根刺激誘起の slow EPSP を抑制し
た。 
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