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ホルマリン刺激で誘発される痛み行動

および分界条床核外狽l核における

リン酸化 cAM P response elem ellt―bind ng protcin 発現への

鎮痛薬 (Fentanylおよび O xiN orlII) の影響
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要 旨 :実験動物のみではなく, ヒトにおける様々な痛覚テストにおいても, 性差の存在が知られて

いる これまで, 中枢神経系が痛みにどのように関与するのか, 脊髄レベルでの研究は多く行われて

来たが, 性差の発現横序や神経基盤については未解明である 従って, どのような分子が, 脊髄以外

の脳のどの部位でどのように痛みをコントロールしているのかは, 痛み研究をする上で重要な課題で

ある 我々は, ラットにおいて, 雄性よりも雌性の方が痛みに彼感であることに着目して, ホルマリ

ン誘発侵害刺激による痛みにより, 雌性特異的, かつエス トロジェン依存的に分界条床核外側部

(B ST) の CR EB をリン酸化されることを発見した そして, B ST の CR FIlが, 痛み行動をコント

ロールしていることも明らかにしてきた

今回, B ST の cR EB のリン酸化に, 鎮痛業がどのような影響を及ぼすかを調べるため, B ST の

PC R EB の発現量を指標に, オキノ
ームおよびフェンタエルを用いて実験を行った これら鎮痛案を

静脈内投与したところ, ホルマリン誘発侵害刺激 (ホルマリンテスト) 後10分後に認められた痛み行

動は有意に減少した さらに免疫組織化学の実験により, ホルマリン刺激による B ST の pCR EIlの

発現量が有意に減少した

以上の実験から, ホルマリンテストにおいて, 鎮痛案が痛み行動を抑制し, 同時に B ST の C R EB

のリン酸化を抑帝Jすることが明らかとなった この結果は, 雌性特果かつエストロジェン依存的にお

こる BST の CREIlのリン酸化に関与する可能性がある

K ey w ora母 ホルマ リンテス ト (foH t a lll にsO , 分界条床核 (bcd nuclells of b e stl■a telllun alls) , P C R F Il l h osp ho
―

呼latcd cA M P  tts" i se eL コ的山血dIIlg proに血), 痛み行動 (Pala b cllav ior) , 鎮痛薬 (an d gesic む鴫 s)

はじめに

一般的に, 男性よりも女性の方が痛みに敏感であるこ

とが知られているⅢ4 女性の痛みに対する感受性の高

さを支持する事実として, 痛みに関連する疾息に女性の

方が罹りやすいということも挙げられる しかし, これ

ら女性の痛みに対する高い脆弱性の神経基盤のメカニズ

ムに関する研究は少ない 実験動物のラットにおける痛

覚テスト, 例えばta11 地ck
5)ゃ tall plll軌

6), 本ルマリン

誘発侵害刺激 (ホルマリンテス ト)7)などにおいてもこ

れらの反応性には性差の存在が知られているが, 脊髄以

外の中枢神経孫に関する研究は少ない

ホルマリンテストは, 痛みを誘発する化学刺激を用い

た実験のひとつであり, 急性痛を評価するテストとして

広く用いられている'
。) ラットの後枝にホルマリンを

投与すると, 息側を挙上するなど痛み行動は二相性の

ピークを持った反応を示す この二相は,それぞれ異なっ

た意r/R を持つと考えられておりす投与後 5 - 10分後まで
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