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〔考察〕

以 上 よ り茱 Ｍ豆施Ｃ劃 の 嫌 気 的 環 携 下 で の 生 存 。 増 殖 が 明 ら か と な っ た
．

さ ら に、 ΨＣＡ 国 跨 の 酵 素 タ ン パ ク ＆ 酵

素活性の検討で
、

Ｍ１施Ｃ副 は ＴＣＡ 固路が好気 的代謝経路として機能 していない可能性が示唆され
，

嫌気的代謝経

路の関与が推測さ牝た． Ｍ１施Ｃ鋤 が真核綴胞であるピト綴胞から形質変換 しだことを考克るを
、 浸 トの核 ＤＮＡ

には嫌気的代謝遺伝子が保存されている＆推測 される
． 跳 は原核生物が進化の遇程で真核生物と共生 しひとつ

の生物になったと考克られているが
，

醐施Ｃ融 では嫌気的代謝経路 が賦活化されたとも考克られる． 臨床上がん

細胞は体内において儀酸素下で存在 し嫌気的代謝の関与が示唆されている． 弧施Ｃ副 のエネルギー代謝経路の解

明 は
，

がん細胞の治療に繋がる可能性が考克られた
．

〔結論〕

Ｍ１施Ｃｅ１ｌでは嫌気的環撞下でも生存古増殖が認められ， Ｍ１施Ｃ劃 は ＴＣＡ 固路が好気的代謝 経路と して機能娃

ず，
嫌気的代謝経路の関与が推測さ 牝た

．
この点は

、
低酸素下で存在 し嫌気的代謝の関与が示唆さ れるがん細胞

の性質と関連 している可能牲が示唆された。

論 文 審 蚕 の 要 爵

従来ミ トコン ドリア（欧）は綴胞外では堵養不可能あされてきた
．

申野らは途 トの血小板と Ｈ幽 赫施ｃ虹⑪地 海

１搬 （猛帥 を融合させたＣｙｂ鎚 細胞を形質変換させ
、

Ｍｔの憧質を保ちながら核のない綴胞株の分離。増殖に成

功 し
，

ミ ト コ ン 肝リ ア 細 胞 （醐 施Ｃ 曲 を 命 名 し た． 本 研 究 で はサ Ｍ虻ｏＣ 副 の 生 物 学 的 特 性 を 昆 い だ す た め， 玉 ネ

ルギー代謝の検討を行った
．

脇施Ｃ鋤 では嫌気的環携下でも生存。増殖が認められ
、

Ｍ施Ｃ鋤 はＴＣＡ 国路が好気

的代 謝経路と して機能せず
害

嫌気的代謝経路の関与が推測された． ζの点は
、

低酸素下で存荏し嫌気 的代謝の関

与が示唆さ粗ている がん細胞の牲質あ関連 している可能性が示唆された
．

この点で本論文は価値がある．
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論 文 肉 容 の 要 旨

〔冒的〕

痛み認知の上行路には亭 痛み刺激の部位 の強さを認知する識別的側面の外側系と
， 痛みに伴 引青動や記憶に謹

つわる情動的側面の内側系 が知 られており
宝

帯状固を含な前頭前野（ｐ蝸 飾 搬１ｃ⑪貧甑： 旺Ｃ） は
，

内側系の申枢

と 考：え ら れ て い る。 一 般 に 痛 み は
，

情 動 や 記 憶 と い っ た
，

い わ ば 心 の 作 用 で 修 飾 さ れ る ＆ さ れ て お り
、

近 年
、

人

の脳活動の画像解析研究では 服Ｃ がその串枢の五つであると示唆 している．

一方里 海馬は長期増強／長期抑繍 （服Ｐ／ＬＴＤ） の可塑性 が動物実験で誘発され
呈
「記憶∫学習」 に関与 している

一２鎚÷



艶

とさ れている． さらに、 海馬と ＰＦＣ には直接の投射経路があり
，

この 経路が情動系 の記憶や学習と関連があると

考 え１ら れ て い る
．

そ こ で，
本 研 究 で は 末 梢 の 組 織 に 与 克 た 侵 害 刺 激 の 反 応 を ＰＦＣ で 記 録 し

冒
こ の 侵 害 受 容 反 応 が，

海馬 からの入カ でどのように変化するのかを電気生理学的に調べた．

〔方法〕

Ｕ 廠ｈ鋤 麻酔下、 ラット尾 部に機械刺激装置にて（圧）侵害刺激をカ脱
，

誘発される痛みの反応（神経細 胞活動）

をＰＦＣ にて細胞外記録する． 長期増 強は高頻度刺激 服Ｓ（！００駆） によ り亭
また 長期 抑制 は低頻度勅 激 服Ｓ（１

脇） により誘発されることから言 海馬ＳＵＢ領域に刺激電極を刺入 し
ヨ

① 搬Ｓ（１００脇） もしくは
、

②ＬＦＳ（蘭Ｚ）

を与完、 侵 害刺 激に反応する ＰＦＣ の神 経活動への影響を記録 した （反応持続時間により判 定）． 漢 た海馬ＳＵ遭

領域への単一刺激によりＰＦＣ に誘発される 胴 むｏ傲 脆１の経時的変化も記録した，

〔繕果〕

本実験の 搬Ｓでも亭 既に報告されているように 搬 的ｏ触 施１に長期増強が誘発さ れた．

海馬ＳＵ葛領域への 囲Ｓ 後
ヨ

ＰＦＣ で記録される痛 み反庵は簑 反応時間が長くなる（増強）もの７８％ と
号 反応 時

間 が 短 く な る か
、

消 失 す る（抑 制）も の ２２％ が あ っ た．
ど ち ら の 可 塑 的 反 応 も ＨＦＳ５ 分 以 内 で 誘 発 さ れ

亨
９０～五２０

分 持 続 し た． 増 強 が 誘 発 さ れ る ニ ュ ー ロ ン は Ｃｉｎ 騨１搬 に 多 く 抑 制 が 観 察 さ れ る 二 丑 一 ロ ン は ｐ 熾 ｎｂｉＣ に 多 か っ

た
．

ＬＦＳでは
冒

全例で背景の補経細胞の活動が抑制されたが亭 侵害受容 反庵が抑制 されたものは５例 申３例であり、

蟹 例 に は 変 化 が な か っ た．

〔考察〕

海馬から 旺Ｃ への投射経路は
皇

海馬に与克た 蘭ＳでＰＦＣ に可塑的な変化を与えることが苧 今までの研究で蜘

られている。 今固
、

本実験では
，

服Ｃ で記録さ れる痛み反応 が， 海馬からの入カ にぷり影響を受けて長期に変化

す る こ と を 屍 い だ し
，

海 馬 入 カ が， 痛 み と い う 感 覚 入 カ の 強 さ を
， ＰＦＣ に お い て 実 際 に コ ン ト 砥 一 ル し て い る こ

と を 証 明 し た．

〔緒論〕

海馬Ｓ睨 領域からの入カは
苧

前頭前野で記 録される痛み反応を修飾することが明らかになり弔 豚Ｃ が痛みの記

憶 や 学 習 に 関 わ っ て い る こ と を 示 唆 し た．

論 曳 審 査 の 要 旨

学位申請研究は
，

モルピネを始め通常の鎮痛薬の効果がない難治性の櫛 経因性痩痛に
，

臨床で使用される 選択

的セ⑬トニン再取込み阻害剤 （ＳＳ蛆） の鎮痛効果を
苧

ホルマリ ン誘発湊痛と座骨神経緒紮ア漬 ディニアモデルで

検討 したもの である． 臨床においての効果を動物基礎研究により棉経因性湊痛 だけでなく
亭

急性痛にも効果があ

る こ と
，

そ の 鎮 痛 作 用 に は セ ロ ト ニ ン 受 容 体 ５班 丁旦。冒 闘 丁。 が 関 与 す る こ と を 明 ら か に し た． ま た
颪

恥ｓ の 発 現 実

験から， 情動申枢である前頭前野と扁桃核において，
ＳＳ趾 の作用は 闘 丁王。受容体 が関与しており壷それにより痛

みの情動面へ作用 しているζ＆が示唆された．ＳＳ廼 の鎮痛効果を確認 し亭 その作用機序を明らかにした
，

臨床的

にも価値ある研究である．
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