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研究成果の概要（和文）：過分極作動性カチオンチャネル（Ih チャネル）は中枢神経系におい

てペースメーカーの役割を担っており、Ih チャネルが延髄最後野内でどのような機能を果たし

ているか興味深いところである。今回 Ih チャネルの機能を電気生理学的に検証し、延髄最後

野におけるセビメリンの応答を解明し、悪心・嘔吐発症機序を解明することを目的とした。そ

の結果、セビメリン誘発の悪心・嘔吐に延髄最後野が関与している可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Hyperpolarization-activated cation channel (Ih channel) acts as the 

pacemaker in the central nervous system, and the functional role of Ih channel in the area 

postrema (AP) has not been fully understood. So the aim of this study was to elucidate the 

electrophysiological role of Ih channel, the activation for cevimeline in AP and the 

mechanism of nausea and vomiting. This study suggests that AP neurons may contribute 

to the cevimeline-induced nausea and vomiting. 
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１．研究開始当初の背景 

歯科臨床で見られる嘔吐には、１）口腔内

の嘔吐誘発部位への接触により誘発される

somatogenicな嘔吐、２）歯科治療への苦い

経験、治療に対する不安、恐怖など心理精

神的要因により誘発されるpsychogenicな

嘔吐、の２つがある。嘔吐発症を抑制する

目的でさまざまな対症療法（緩和療法）を

行われているが、嘔吐を完全に抑制するこ

とは困難とされている。現在、総合病院な

ど比較的設備が充実している診療室では、

歯科治療時に笑気吸入麻酔や静脈内麻酔な

どが用いられているものの、大きな設備を

有さない一般歯科医院においては歯科治療

時の嘔吐を抑制することが非常に困難であ

る。そこで、より安全、簡便、かつ確実に

嘔吐を抑制する方法の開発が重要な課題と

なっている。 

 

 

２．研究の目的 

今回の研究の目的は、 

① Ih チャネルの機能を電気

生理学的に検証し、 

② 延髄最後野、孤束核、扁桃

体および海馬体の各部の

脳機能調節メカニズムを

解明し、 

③ 悪心・嘔吐発症機序を解明

する 

ことである。さらには、日常の歯

科臨床で用いることができる悪

心・嘔吐抑制方法を開発すること

である。 

 

 

３．研究の方法 

SD系の雄性ラット （7-21日令程度）を実験動

物に用いて、最後野を含む延髄前額断スライ

ス標本（150-200mm）を作製し、パッチクラン

プ法を用いて最後野ニューロンの神経活動を

記録した。セビメリンを還流投与して最後野

ニューロンの反応を検討した。 

 

 

４．研究成果 

最後野ニューロンの約40%においてセビメリ

ンに対する興奮性応答を示した。つまり、電

位固定法により微小シナプス後電流の頻度の

増加は見られなかったが、濃度依存性に内向

き電流を示した。一方で、抑制性応答を示し

た最後野ニューロンは認められなかった。尚、

この結果はIhチャネルの有無に関わらず同様

であった。よって、最後野ニューロンのセビ

メリンに対する応答はシナプス後膜に存在す

るムスカリン受容体を介するものであること

が示唆されたと同時に、セビメリン誘発の悪

心・嘔吐に延髄最後野が関与している可能性

が示唆された。 
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