
〈原著〉

明治鋪灸医学 創刊号: 95-103 (1985) 

誠鎮痛の発現に関与する脊髄上行路の検討
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要旨:軽麻酔下のラッ卜において下顎切幽の電気刺激で誘発される関口反射は 三角波を用いた総緋'丹

神経中のAデルタ (Aô) 線維の選択的条件刺激( 5 Hz , 15min) によって，誠通電刺激とl!f~似した時

間経過をもっ著明な抑制を受けた.乙の抑制効果は，条件刺激側と反対側の脊髄腹側の切断によって著

しく減弱した.また.脊髄前側宗から，条件刺激時の誘発活動屯位が記録された他.記録部位周辺の局

所的'.[1気刺激 (50Hz ， 15sec) も則著な|崩口反射の抑制をもたらした.

以卜.の結果から，鋪鎮痛の発現に関与する求心系の主な脊髄上行路は対側の前側主であると考えら

れた.

The Spinal Ascending Pathway of the Afferent Impulses 

Responsible for the Induction of Acupuncture Analgesia 
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SummarγIn lightly anesthetized rats , the jaw-opening reflex elicited by toot.h pulp 

stimulation was recorded from the digastric muscle. The amplitude of evoked digastric 

EMG was used as a pain index. The selective A-deJta fiber stimulation by triangular 

pulse was used instead of electro-acupuncture stimulation. In the experiment 01' cordo・

tomy , rats were fixed in a stereotaxic holder. The cord was exposed and transected stereoｭ

taxically with a small knife attached to a micromanipulator. The cord was stimulated elecｭ

trically and/or recorded with a microelectrode inserted stereotaxically. 

The digastric EMG evoked by tooth pulp stimulation (1.5 xT , T : threshold of evoked 

EMG) showed a biphasic wave form and its latency was about 6 ms. The arnplitude 01' diｭ

gastric E.tvlG was clearly suppressed by the conditioning A-deJta fiber stimulation in the 

common peroneal nerve (15 min , 5 Hz). This suppressive effects were almost abolished by 

the cordotomy of the contralateral anterior quadrant. The evoked potentials of the condiｭ

tioning stimulation were recorded from the anterolateral fasciculus. The focal stimulation 

of the similar regions with microelectrode (15 sec , 50Hz , 40 or 80μA) a1so induced a 

rapid and short-lasting suppression. 

These results show that the cont.ralateral anterolateral fasciculus in the spinal cord 

is the main ascending pathway of the afferent impulses of the conditioning A-delta fiber 

stirn ulation. The participation 01' pain-related receptors and/or afferent fibers in the 
peripheral process of acupuncture analgesia is suggested. 

Key words : 鎖鎮痛 Acupuncture analgesia，関口反射 J a ¥V opening reflex , 
脊髄 j--行路 Spinal ascending pathway，脊髄前側索 Spinal anterolateral fasciculus , 
選択的Ao線維刺激 Selective A-delta fiber stim ulation. 
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I はじめに

誠通電刺激によって鎮痛効果が発現すること

は，すでに数多くの研究から明らかとなってい

る 2.6 ・ 10 ・ 16 ・ 17.22 ・ 24.2 ().打)しかし，誠通電刺

激と称される刺激方法でもその刺激部位.刺激の

パラメーターは各研究者によってまちまちである.

そのため，鍬通電刺激がどのような求心性神経線

維，あるいは受容器を興奮させる乙とによって鎮

痛効果を発現させているのかという点についても

未だ十分に意見の一致を見ておらず，誠鎮痛の機

序を解明する上iζ混乱をもたらす要因のーっとなっ

ている乙とは否めない.

誠通電又は末梢神経の条件刺激によって発現す

る鎮痛効果の末梢機序 lζ関しては，現在までの

ところ，比較的太い神経線維によるものとする

説 17. 2í I *fl川、神経線維やポリモーダル受容器が関

与するとする説 2.3.8 ・ 10.13.20) の相反する見解

が提出されている.鎮痛効果の発現という側面に

関しては，両者共に，その一端を担っているもの

と考えられるが，しかし，鍛刺激による鎮痛効果

発現の機序を解明するためには，乙の末梢機序に

おける太い神経. *郎、神経の違いを明確に区別す

る店、要がある.そのためには，従来の鋪通電刺激

法では，不可能であり，それに代わる方法が必要

となってきている.

我々は，乙れまで矩形波のかわりに三角波を用

い，末梢神経束中の細径線維である AÔ保維を選

択的に刺激することによって，低周波誠通電

( 5 Hz , 15 分)の場合と類似した関口反射の抑

制効果が発現する乙とを報告してきた l tJ関口反

射とは，三叉神経の支配領域である口腔粘膜・歯

肉・歯髄等 l乙侵害的な刺激がJmわると口を|剖く運

動が生じる，一種の防御反射で・品り，古くから痛

覚の研究に用いられてきている.乙の開口反射は，

誠通電刺激によって著明な抑制を受ける乙とが，

報告されており 6.28) 鋪鎮痛の機序を解明する上

で極めて有用な反射と考えられる.

本研究は，ラッ卜の開U反射に対する抑制効果

の発現を鎮痛効果判定の指標とし，鋪通電刺激に

かえて末梢神経中のAò線維を選択的条件刺激し

た時の鎮痛効果発現に関与する脊髄上行路を明ら

かにする目的で，脊髄の切断実験，脊髄の局所電

気刺激実験，及び脊髄における.末梢神経刺激11寺

の誘発電位の記録実験を行ったものである.

H 方法

実験にはウィスター系ラット (320-480 g ) 

を用いた.動物は thiamylal sodium (40mg/kg腹

腔内注射)で麻酔し，気管及び大腿静脈lζ 力ニュー

レを挿入した.そのあと総Jl:JF骨神経を分離し末梢

部で結紫，切断し，次 i乙坐'13・神経を分離，それぞ

れを双極の刺激電極及び記録電幅上にのせた.鍛

通電刺激にかわる Aò線維の選択刺激は三角波を

用いて行った 1) 総MF骨神経を三角波で屯気刺激

した時の複合活動電位を坐骨神経で記録，モニター

し ， Aò線維が選択的に刺激されている条件を決

定したのち誠通電刺激のかわる条件刺激として用

いた.なお乙の方法の詳細は日IJ稿 III を参照され

fこし、-

歯髄の電気刺激には，下顎切歯を歯頚部で切断

した後，歯髄腔中 l乙挿入した 2 本の先端以外は絶

縁したステンレス線(直径100μ皿，極間距離 2 mm) 

を用いた.また，歯髄刺激側と同側の顎二腹筋に

双極の埋込電極をとりつけ，出髄の電気刺激で誘

発される筋電図を導出し，常法lζ従って観察・写

真撮影を行った.実験中の歯髄の電気刺激条件は，

期間O.lmsの単発の定電流矩形波とし，その強さ

は誘発筋電図の関値の1. 5倍で， O.5Hzの頻度と

した.

脊髄の切断実験では，ラットをIj自・脊髄定位固

定装置に固定し，脊髄をTh [() --L;のレベルで

露出した後，マイクロマニプレーターにとりつけ

た小型のプレードを用いて，ステレオタキシック

に所定の脊髄を部分的に切断した.また記録実験

では，同様の方法で脊髄を露出したあと，絶縁し

たタングステン微小電極をマイクロマニプレーター

を用いて刺入し，常法l乙従って末梢神経刺激時の

誘発活動電位を導出した.活動電位は必要に応じ

てオッシログラフ上で写真撮影を行った.一万，

刺激実験では，記録電極と同様の金属微小電極を
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図 1 総緋骨神経を矩形波 (A)及び三角波 (B)で刺激した時に得られた複合活動電位(上)

と刺激波形(下).

図中の lT......ST は複合活動電位の同値刺激電圧の倍数を表わす.

刺入しながら，電気刺激C100Hz ， 100μs ， 40.uA 

or 80μA) を加え，関口反射に対する抑制効果の

有無を調べた.記録及びI，JjlJ激実験では必要lζ応じ

て直流通電してマーキンクーを行った.実験終了後，

瀧流IrI!J定し脊髄をとり出して40，umの凍結切片を作

成し切断部位，記録部位，刺激部位を顕微鏡ドで

それぞれ確認した.

手術及び実験期間中，ラットは!障し、麻酔状態を

保つよう必要に応じて希釈した thiamylal sodium 

を静脈内へ投与した.また.直腸温は36-3TCIζ.

ランプ及び‘ニクロム線ヒーターを用いて保った.

なお結果の有志差検定には Student の t-test

を用いた.

1Il結果

末梢神経を三角波で電気刺激すると，矩形波刺

激の場合とは異なり伝導速度の遅い神経線維だけ

を興奮させる乙とができる.図 1 は総緋甘神経を

矩形波(期間0.1ms) と三角波で刺激した時に坐

骨神経から記録された複合活動電位を示している.

図の上段に町l らかなように，一般に用いられる矩

形波刺激では刺激強度が徐々に高まると，まず最

初に早い潜11与の活動主ii位が出現し， しだいにその

振巾が大きくなってゆく.そしてその伝導速度の

早い電位の後に，潜11寺の長~ ì!J、さな電位が認めら

れるようになる.一方，三角波の刺激では，同の

下段に示すように刺激強度が高まるにつれて，そ

の時記録される活動電位の潜時は長くなり，矩形

波刺激時 l乙観察されるような平し、潜時の爪勤電位

は認められなくなる. I調値強度の 8 倍 (8 x T) 

の条件において複合活動電位のピークの潜時から

算出された伝導速度は約 19m/sで、あり ， Aò線維

のみが選択的iζ刺激されていることを示している.

また三角波刺激による Aò線維の興奮は，刺激頻

度 5 Hz , 15分間条件 ~ilJ激期間 Lll安定している乙

とが，坐骨神経から記録した檀合活動電位の波形

から確認されている.

凶 2 は，総排骨神科中のAò線維の選択的条件

刺激によって生じた関口反射に対する抑制効果を

示している.それぞれの記録は.商髄の活気刺激
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図 2 三角波を用いたAデルタ線維の選択的条件刺激の顎ニ腹筋誘発筋電図に対する抑制効果.

凶中の筋電闘は 5 恒|重ね撮りしたものであり，刺激開始前，刺激開始後15分.及び刺激終了後
15分のものをそれぞれ示してレる.また， onと offは，刺激のIHJ始と終了の時点を示してしる.
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図 3 開口反射に対する Aデルタ線維の選択的条件刺激の抑制効果に及ぼす脊髄の部分的切断
の影響.

図の縦軸は顎二腹筋筋電図の振巾，横軸 lま i時間をあらわす.図中の各印と縦線は，脊髄無損傷
1洋Ee崎ト n = 15) ，両側背側部切断l洋(色合 n = 6) ，及び対側背腹側部切断群(司副.. n 
= 4) の平均値と標準誤差を示してし、る.また，星印は，脊髄無損傷群とのn\Jの t-検定の結果
を示している. C*r く0.05 ，女*P<O.ül).
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図 4 脊髄の局所通電刺激の関口反射に対する抑制効果.

図Aは，前側索の局所通"ü刺激で得られた顎二腹筋誘発筋電闘の抑制効mの一例である.図 B

は，抑制効果の時II\J経過を50Hz束IJ激群<..， n = 6) • 5 Hz刺激群 (00 ， n = 6 )とし

てあらわしている.図中の屋印は，それぞれの時間での t ー検定の結果を示している(女 P<

1.05，女女 P <0.01) .区lの縦軸は誘発筋電図の振巾，横軸は時間をあらわしている.

時の顎二腹筋誘発筋電図を 5 回重ね撮りしたもの

で CO.5Hz) ，潜時が約 6 msの二相性の安定し

た筋電図が得られている.乙の潜時は条件刺激期

間中ほとんど変化を受けないが，振巾は15分間の

Aò線維の条件刺激によって，刺激前の約4096 ま

で，著明 i乙減少し，刺激終了後徐々に刺激前の振

巾に回復する傾向を示している.乙の抑制効果の

時間経過，及び乙の開口反射の抑制作用に関与す

る求心性入力の脊髄での L行路を調べた実験の一

つが図 3 に示されている脊髄の部分的切断実験で

ある.

脊髄が損傷されていない例(黒丸印. 15例)で

は.顎二腹筋の誘発筋電区|の振 rlJ は. Aò線維の

条件刺激開始後徐々に抑制されてゆき. 15分間の

刺激終了時には刺激前の3296にまで減少している.

そして，刺激終了後はしだいに回復し，約30分に

は元に戻っている.

一方，脊髄を総腕骨神経の条件刺激側と反対側

で半切すると. C黒凹角印 4 例) Aò線維の条

件刺激による開口反射に対する抑制効果はほとん

ど消失し，脊髄無損傷群との問 lとは有意な差が認

められた <**P<O.Ol ， *P<O.05) .また，

条件刺激側と同fJliJ の脊髄を土|三切した後，対側の脊

側を切断した切合 CJH三角印 6 例)では，脊髄

が完全なラットに比べて，その効果はやや低下す

るものの，その抑制効果は著明であり，無損傷群

との悶に抑制度に関して有意な差は認められなかっ

た.乙れらの結果は脊髄の対側腹側部の四半切を
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図 5 脊髄の局所通電刺激部位と条件刺激時の誘発活動電位の記録部位.

|主IA中の黒丸r:IJ (大，小)は，それぞ寸1，501-1 z ， 80μA，と40μAの刺激で‘有意な抑制効果の認

められた部位，白丸E~ (大)は詔められなかった部位を示す.凶 Bは前側索における誘発活動電

位の記録部位(左)及びそれぞれの部位における記録波形(右)を表わす.凶中の a b は記録

の開始と終る部位を示している.

上行する系が， Aô線維条件刺激による闘口反射

の抑制効果発現に強く関与している乙とを示唆し

ている.

i欠 iζ ，脊髄の前側索に刺激電極を挿入し，通電

した時の間口反射に対する抑制効果を調べたもの

が図 4 である.図 4-A は脊髄前側索該当部位を

50Hz，期間O.lms ， 40μAの矩形波を15抄間通電

した時の顎二腹筋誘発筋電図の一連の変化を示し

ている.また図 4-B は I 40μA ， 50Hzの局所

通電刺激により関口反射の抑制が認められた 6 例

について，その時間経過を平均値と標準誤差で表

わしたものである.図 l乙明らかなように50Hz ，

15秒間の前側索の通電刺激(黒丸正11) は，刺激直

後から関口反射に対して強し、抑制をもたらし，刺

激柊了後15秒ですでにほとんど刺激前の値に回復

している.一方，乙れらの部位に対して， 5Hz 、

の低頻度通電~ilJ激を加えた時は I 15秒の刺激期間

中全く抑制が認められなかった(白丸印) . 

凶 5-Aは，脊髄の局所通電実験を行った際の

刺激電極の先端部位を示しており，大きい黒丸は

80μAの刺激電流で、|剥口反射に対-して抑制が悲め

られたもの (40μAでは抑制が起きなかった部

位) I 小さい黒丸は40μAの刺激で、抑制の生じた

もの，大きい白丸は80pÅ.の刺激で抑制が認めら

れなかったものをそれぞれ示している.図10明ら

かなように，通電刺激により著明な開口反射が認

められた部位は.脊髄の前側索の部位に該当して

おり，例数は少ないものの前索・後索部位は無効

であった.また図 5-B は，総肺骨神経を三角波

で電気刺激した時に，誘発電位の記録できた一例

を示している.誘発電位の記録部位は刺激対側の

前側索であり，図の a ，乙相当する部位で・マイクロ

マニプレーターを用いて，電極を移動させた時の

誘発電位の例を示している.誘発電位の・満時は約
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6msで、一定で‘あり a 点より 100 .llID のところでそ

の振巾は最大となっている.その後刺入を続けて

ゆくと，しだいに振111は減少し.やがて消失する.

乙の誘発'[liU/:の記録された部位は. [ヌ15-Aの脊

髄の局所的刺激実験で有効とされた部{立に一致す

ること，また脊髄の部分的切断実験の結果ともよ

く符号する.

以上の結果から，今回の末梢神経中のAò線維

の選択的条件刺激によって発現する開口反射の抑

制効果に関与する脊髄上行路の主要なものは対側

の前側索であると考えられた.

IV 考 妥安
-"T< 

本研究で似j果判定の指標としてJ-fJ ~、た開口反射

は，三叉神経を求心路とし，効果器を顎二腹筋と

する多シナプス反射であり，脳神経支配信1域での

侵害性反射と考えられている 25) 一方条件刺激で

用いた総緋竹神経は，脊髄のL 4 ---S 2 の脊髄神

経支配を受ける体性神経であり，三叉神経支配領

域とは全く 1/11っている.本研究において. I出口反

射が脊髄千rjl経の条件刺激で著明なjJIl制を受けた事

実は.乙のメカニズムを単純なゲートコントロー

ル説〈関門制御説) .即ち太い神経の興奮が細い

神経の興奮の中躯への伝達を抑制する 19 )という，

同一脊髄分節内での現象に基く原理で説fI)iする乙

とが困難である乙とを示している.

近年，鎖川jの中似性発現機序 l乙関して.中脳水

道周凶灰白白 (PAG) .邑大仰H匂問f係核{N R 

G C) .JÍ智巨桝櫛勝政NRPG) .及び大縫
線核 (N R M) などの神経核群が，痛覚抑制系の

中枢として働き，それらは脊髄の??側索を下行す

る線維群を介して，脊髄の後角において而覚伝達

を下行性に抑制するという考えが多くの研究者に

よって確認され，支持されている・ 18.23) この

{由. D N 1 C (diffuse noxious inhibitory conｭ

trol)と呼ばれる全身性に生じる痛覚抑制現象も

報告されており 5.15) 誠鎮痛の機序の一部を説明

しうるものとしても注目されている.乙れらの内

因性の痛覚抑制系には，エンドルフィンなどの内

因性オピエートをはじめとして.各種の脳内ペプ

ドが密接に関連している乙とが明らかになってお

り・ 16.261 鍛鎮痛における痛覚抑制を発現する

系についての知見は，ほぼ統一されてきているの

が現状である.

一方，鋪刺激と称される刺激により興奮する求

心系即ち，その受容器，求心性十111経線維，脊髄上

行路及び脳内伝導路については，未だ見解の一致

しない点，不明な点が多い.そのltえたるものが，

刺激部位としての経穴である.経穴の問題は本研

究の課題とは直接関連を持たないものの、経穴・

非経穴のいずれに対する鋪刺激でも一定の誠感

(鍛刺激で生じる深部痛覚l乙組似した特殊な感覚)

が起これば鋲而効果が発現する乙とが報告されて

おり 22) 鋪鎮痛に関しては，効果の上に程度の違

いは認められるものの 特殊な部位としての経穴

の存在は未だ篠認されていない 28)

また，錨刺激と関連した求心性神経として「経

穴Aß線維説」が提唱されている 271 この説によ

れば\経穴部位にはAß線維として分類されてい

る有髄の比較的太い触・圧党を司る t!j l続線維が密

i乙分布しているというものである.しかし，その

根拠となっている実験では. 45IIz という比較的

高い頻度のパノレス通電を用いており，いわゆる錨

麻酔方式2 ・ 21) と称されている低頻度刺激( 1 --

5 Hz) 色は異なる現象を観察している可能性が

高い.又，高頻度刺激lζ伴い二次n1/'乙細径線維受

容器が腕布している乙とも先|られており・ 12 ・ 20

更にはAô線維の選択的条件刺激が誠通電刺激、と

同様の開口反射の抑制を生じる乙と III などから，

Aß線維のみをもって錨鎮痛の求心性線維と考え

ることは極めて困難であり，むしろ Aô ， C 線維

といった*lIn 、神経線維がより重要な役割を担って

いるものと考えられる . Aß線維に関しては，経

皮的t1tl経刺激 (TENS) と呼ばれる ~ilJ激方法に

よる鎮痛効果の発現に関与している可能性の方が

高いように思われる.

本研究において誠刺激のかわりに三角波による

Aò線維の選択的条.件刺激方法をJlJ いた理由とし

ては. (1)従来の誠通電方式では，各種の受容器・

神経線維が直接・間接的に刺激され，何を刺激し
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ているのか，単に刺激這流の強度のみによっては

同定が凪難であること. (2)神経の直接刺激をm い

た場合でも矩形波では図 l-Aのように細い神経

が興奮している条件では，必ず同時に太い神経線

維も興奮しており. Iflij者を結果の上から区別する

ことは容易でないことが挙げられる.そこで，す

でにAò線維の選択的条件刺激が鍛通電刺激とよ

く類似した効果をもたらすことが明らかになって

いる乙とから 11) 錨鎮痛の機序として脊髄上行路

の検討を行うために， Aò線維の選択的刺激方法

を用いたものである.

本研究において，脊髄の前側索が関口反射の

Aò線維の選択的条件刺激で生じる抑制効果発現

の主な上行路となっている乙とが，脊髄の部分的

切断実験，脊髄の局所的電気刺激実験及び，末梢

神経刺激で誘発される活動屯位の脊髄における記

録実験によってi リj らかにされた.乙の結果は，ネ

コの内臓一体性反射に対する誠の抑制効果が前側

索の切断で消失する 24) という報告と基本的(乙一

致している.

脊髄前側索は，解剖学的・臨床医学的には古く

より痛覚の伝導路として知られており，鍛刺激で

誘発される感覚は深部痛覚に極めて類似した感覚

である乙と引などと併せて考えると，誠刺激によっ

て興奮している受容器及び伸経線維は，痛覚のそ

れと類似したものである可能性が極めて高い事を

示している.

熊j宰は錨鎮痛の機序をポ 1) モーダル受容器

Cpolymodal receptor) を入力とする痛覚におけ

るネガティプフィードパック機梢とする仮説を提

唱している 13) ポリモータザル受容器は機械・熱・

化学刺激のいずれにも応じ ， A�. C線維で伝導

される車111径線維受容器であり，侵害受容器の一種

と考えられ，その脊髄 t行路は前側索とされてい

る・ 14 )乙の受容器は鋪刺のような機械的刺激，

灸のような熱刺激のいずれの刺激にも応じ得るこ

と，またポリモーダノレ受容器の選択的刺激が，鋪

鎮痛に類似した鎮痛効果を発現する乙とが報告さ

れており 10) 鍛刺激のみならず灸刺激の受容器と

しての可能性が側めて日い乙とは，実験的にも裏

付けられてきている.

今凪用いた三角波による Aò線維の選択的条件

刺激法は，ポリモータール受容器のみを刺激してい

る訳ではないが，少なくとも鍛鎮痛の効*が州覚

と密接に関連したポリモータツレ受容器をはじめと

する細径線維受容器からの求心路を介して発現し

ている乙とは明らかになったと言えよう.
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