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審 査 の 結 果 の 要
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本研究はオ ピオイ ド受容体 の ホモ ロ ジ ー ス クリ ー ニ ン グか ら発 見され た最 も

新 し い オ ピオイ ド受容体 の ノ シセ プチ ン レセ プタ
ー

とそ の リ ガ ン ドで ある ノ シ

セ プチ ン の痛 み に 関す る生体 内で の 働 きを調 べ るた め に
,

ノ シ セ プチ ン レセ プ

タ
ー

ア ンタ ゴニ ス ト J T C -8 0 1 を利用 した も の で あり
, 下記 の 結果 を得て い る ｡

1 . ラ ッ トの L 5 およびL 6 の 脊髄神経結染をお こなう と , 結染側 の肢 に著し い 接

触性ア ロ ディ ニ アが生 じた ｡ ノ シセ プチ ン レセ プタ ー ア ンタ ゴ ニ ス トJ T C -

8 0 1 を経 口 投与 ( 全 身投与) した と こ ろ ,
こ の 接触性ア ロ ディ ニ ア は 用量

依存性 に抑制され た ｡

2 , 1 と 同様 に , ラ ッ トにL 5 およびL 6 脊髄神経結染 をお こ なう と
, 結染側 の 肢

に著 し い 接触性 ア ロ ディ ニ ア が生 じ
,

こ れ に対 して , ノ シ セ プチ ン レセ プ

タ
ー

ア ン タゴ ニ ス トJ T C - 8 0 1 を脊髄く も膜下腔投与した と こ ろ , 接触性 ア

ロ ディ ニ ア は用量依存性に抑制された ｡

3 . ラ ッ トの 後肢足底に フ ォ ル マ リ ン を皮下注入す る と時間経過 にお い て 2 相

性の 足 を紙め る と い っ た痔痛反応 (1i c k i n g b e h a v i o r) を生じた ｡ J T C - 8 0 1

経 口 投与は
,

こ の うち フ ォ ル マ リ ンテス ト第 1 相の 痔痛反応 に は影 響 しな

か っ たが
, 第 2 相の 痔痛反応を用量依存性に抑制した ｡

4 . ラ ッ ト の 後肢足底 に フ ォ ル マ リ ン を皮下注 入する と脊髄 に c - F o s タ ン パ ク

が発現 した ｡ J T C - 8 0 1 経 口 投与 は
,

こ の フ ォ ル マ リ ン注 入 で 誘 発 さ れ た脊



髄後角1a m i n a e I/ II の c - F o s タ ンパ ク発現の み を抑 制し
, 他 の1a m i n a e の c -

F o s タ ンパ ク発現に は影 響しなか っ た ｡

以 上 の 本論文 は これ まで 痔痛 との 関連が不 明確 で あ っ た ノ シセ プチ ン の 働 き

を調 べ る ため に
,

ラ ッ ト神経 因性痔痛モ デル およ び炎症性痔痛モ デル の 2 つ の

モ デル に対 して
,

ノ シセ プチ ン レセ プタ
ー

ア ンタ ゴニ ス トを用 い て研 究 した も

の で ある ｡ こ の 結果 , 痔痛状態 にお ける 内因性 ノ シセ プチ ン は痔痛の 維持に 関

与 して おり
,

また
,

そ の 作用部位 と し て 脊髄が関係 して い る こ とを明 らか に し

た こ とは , 新し い オ ピオイ ドで あ るノ シセ プチ ン研 究の 解明 に重要 な貢献をな

す と考 え ら れ 学位 の 授与 に値す る と考 え られ る ｡
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