
Jpn. J. Oral Biol., 31: 564-576, 1989.

歯肉の逆伝導性血管拡張に関する研究
― レーザー ドプ ラー血流計 による検討―

栗 和 田 し づ 子

東北大学歯学部口腔診断・放射線学講座(指 導:三 条大助教授)

〔受付:平 成元年5月12日 〕

Antidromic vasodilatation in the cat gingiva

as measured by laser Doppler

Shizuko Kuriwada

Department of Oral Diagnosis, Tohoku University School of Dentistry,
4-1 Seiryo-machi, Aoba-ku, Sendai 980, Japan

(Director: Prof. Daisuke Sanjo)

〔Accepted  publication: May 12, 1989•l

Key words: Gingival blood flow/inferior alveolar nerve/vasodilatation/substance P/laser Doppler
velocimeter

Abstract: The present study was designed to investigate the mechanism of gingival vasodilatation

induced by electrical stimulation of the inferior alveolar nerve (IAN) in cats. A total of 55 young

cats (2-4 kg) were anesthetized with pentobarbital sodium (30 mg/kg, i.v.). After IAN was surgically

exposed, gingival blood flow (GBF) was continuously measured with the noninvasive technique of

using a laser Doppler velocimeter (LDV). The systemic blood pressure was monitored during the ex-

periment.

Electrical stimulation of the distal end of the cut IAN led to a GBF increase with no alteration of

the blood pressure in guanethidine treated cats. These increases were dependent on both the stimulus

intensity (20-80 V) and the stimulus duration (0.2-5 sec). The GBF increases observed were repro-

ducible for 100 min, when a resting period of 10 min was allowed between stimulations. The GBF

increase by electrical stimulation of IAN was significantly inhibited by 66.8•}7.3%, 51.1•} 3%, 37.8

±4.6%  (mean •} S.E.M.) after i.v. injection of (D-Pro2, D-Try7,9)-substance P, tripelennamine or

methysergide, respectively. I.v. injection of atropine, propranolol, hexamethonium or cimetidine, on
the other hand, had no effect on the GBF increase by electrical stimulation of IAN.

These results suggest that gingival vasodilatation following electrical stimulation of IAN in cats is
initiated by the peripheral release of substance P from sensory nerves, and that the substance P releas-
ed, in turn, stimulates the mast cells to release histamine or serotonin which causes the vasodilata-
tion.

緒 言

感覚神経は感覚受容器から情報を求心性に中枢

へ伝達する神経である。 しかし,痛 覚 を伝えるポ

リモダール侵害性C線 維を末梢性に刺激すると,

受 容 野 の皮 膚 に 血管 の拡 張(逆 伝 導 性 血 管 拡 張)

antidromic vasodilatation1,2)や 血 管 の透 過 性 充進

neurogenic plasma extravasation3,4)が 起 こる こ

とが報 告 され て以 来,炎 症 へ の 侵 害性 感 覚 神経 の

関与 が指 摘 され て い る。 また 近 年,モ ル モ ッ トや

新 生 児 ラ ッ トでポ リモ ダー ル侵 害 性C線 維 の感 受

性 を低 下 させ る と,支 配 領 域 の 皮 膚 や角 膜 に退 行〒980仙 台市 青葉 区星陵町4-1
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性変化や 障害を生 じて くることが報告され5-7),

感覚神経が組織の構造と機能の維持に大きな役割

を果たしている可能性 が示唆されている。

口腔領域では感覚神経の遠心性効果 に関する報

告は極めて少ない。 しかし,皮 膚や 角膜 と同様に

感覚神経は種々の 口腔疾患の成立 と組織の恒常性

の維持に関与 していると思われる。

従来,感 覚神経による血管拡張に関する実験は

血液灌流法やRIク リアランス法で行われている

が,こ れらの方法は1.測 定部位の侵襲が大きい,

2.血 流反応に対する応答性が悪い,3.応 答の 再

現性が悪い等の欠点を有 している。

そこで本実験では,非 観血的に瞬時の血流変化

を測定できるレーザー ドプラー血流計を用いて,

歯肉の血管拡張における感覚神経の役割およびそ

の機序を明らかにすることを 目的とし,ネ コの下

歯槽神経に末梢性の電気刺激を加えた時の歯肉血

流の変化について検討した。

材料および方法

実験には体重2.0～4.0kgの 成猫55匹 を用いた。

交感神経の影響を検討する実験以外では予め前日

にグアネチジン50mg/kgを 皮下注射した。 実験

動物はケタラール50mg/kg筋 注による導入麻酔

後,静 脈を確保 し,ペ ントバル ビタール ソディウ

ム(ネ ンブタール)30mg/kgを 静注 して 全身麻酔

下で気管を確保 し,必 要に応 じ人工呼吸や麻酔薬

の追加投与を行った。

A.下 歯槽神経の電気刺激

実験動物の 下顎下縁部皮膚を切開して下顎骨を

露出し,歯 科用 エンジンで下顎管に達するまで骨

を除去 した後,実 体顕微鏡下で 下歯槽神経を切断

し,そ の末梢側断端を双極刺激電極に設置 し,流

動パラフィンで神経の 乾燥を防ぎながら電気刺激

を行った。

電気刺激には日本光電社製Electronic Stimula-

tor SEN 7103を 用い,特 に記載 しない時以外は刺

激条件は2msの 矩形波,頻 度5Hz,強 度40-100

V,刺 激時間3秒 に設定 し,5分 間隔で下歯槽 神

経 を末梢性に電気刺激 した。

B.血 流測定

歯肉の血流測定にはMED PACIFIC社 製La-

ser Doppler Velocimeter LD5000を 用 い,測 定 部

位 は電 気 刺 激 を行 う神経 と 同側 の下 顎 犬 歯 付着 歯

肉 と した。 血 流 計 の プ ロー ブ は,下 顎 犬 歯 を 固定

源 と し歯 科 用 即 時 重 合 レジ ンで,歯 肉上0.5mm

前後 で 最 も大 き な値 を示 す 位 置 に 保 持 し8),歯 肉

血 流 量 を測 定 した(Fig.1)。 刺 激 を行 う前 に電 極

を記 録 電 極 に切 り換 え,触 刺 激 に応答 す る こ とに

よ り測 定 部 位 が神 経 の支 配 領 域 であ る こ とを確 認

した。

血 流 量 は,刺 激 に 対 す る 応答 性 を み る 実 験

(Figs.2 and 3)で はBaab et al.9)の 方 法 に従 い

レー ザ ー ドプ ラー血 流 計 の 出力 値(mV)で 示 し,

変 化 量 を比 較 す る実験(Figs.4-6)で は時 間的 因

子 を考 慮 しWACOM社 製 プ ラニ メー タ ーWT

3000に よ る面 積 の相 対値 で示 した。

血圧 は,日 本 光電 社 製 圧 トラ ン スデ ュ ー サ ー

TP-200Tを 用 い 大 腿 動 脈 か ら持 続 的 に モ ニタ ー

した 。

な お得 られ た デ ー タ は,Student t-検定 に よ り有

意 差 の検 定 を行 った 。

実験1 レー ザ ー ドプ ラー血 流計 に よ る歯 肉血

流 の 測定

頸 部交 感 神経 と 総 頸 動 脈 を露 出 し,ま ず 総頸 動

脈 を20秒 間 お よび40秒 間 結 紮 した 。次 に頸 部交 感

神 経 を2ms,50V,5Hzで6秒 間 電 気 刺激 し,

各 々 の刺 激 の 歯 肉血 流 へ及 ぼす 影響 を 観 察 した

(Fig.2)。

次 に 下 歯 槽 神経 を末 梢 性 に電 気 刺 激 し,歯 肉血

流 の変 化 を測定 した。 は じめ に 電 気 刺 激 量 との 関

係 を知 るた め,刺 激 強度 の み を20V,40V,60V,

80V(2ms,5Hz,6秒,10分 間 隔)に,続 い て

刺 激 時 間 の み を0.2秒,1秒,3秒,5秒(2ms,

60V,5Hz,10分 間 隔)に 順 次 変 えて電 気 刺激 を

行 った(Fig.3)。 つ い で血 流 応 答 の再 現 性 を検 討

す るた め,刺 激 間 に10分 の間 隔 をお き電 気 刺 激

(2ms,80V,5Hz,6秒)を 繰 り返 した(Fig.

4)。

実 験2 逆 伝 導 性 血 管拡 張 に対 す る 自律 神 経,

感 覚 神 経,ヒ ス タ ミ ンお よび セ ロ トニ ンの関 与

下 歯 槽 神経 を5分 間隔 で繰 り返 し電 気 刺 激 し安

定 した 血 流 変 化 が 得 られ た とこ ろ で,副 交 感 神

経 遮 断 剤 ア ト ロ ピ ン(Iwaki Pharmaceuticals,
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Fig. 1 Schematic representation of the experimental model used to study the antidromic vasodilatation

in the gingiva following electrical stimulation of the cut inferior alveolar nerve of the cat.

Gingival blood flow was measured with a laser Doppler velocimeter. Systemic blood pressure

was monitored from a femoral artery during the experiment.

Tokyo, Japan),サ ブ ス タ ン スPの 拮 抗 薬(D-Pro2,

D-Trp7,9)-サ ブ ス タ ン スP(Peptide Institute, Inc.

Osaka, Japan),ヒ ス タ ミ ンH1-レ セ プ タ ー 遮 断 剤

ト リ ペ レナ ミ ン(Ciba-Geigy, Hyogo,Japan),ヒ

ス タ ミ ンH2-レ セ プ タ ー 遮 断 剤 シ メ チ ジ ン(Sigma,

St. Louis, MO, U.S.A.),お よ び セ ロ トニ ン レ セ

プ タ ー遮 断 剤 メ チ セ ル ジ ド(Sandoz Pharmaceuti-

cals, E. Hanovor, NJ, U.S.A.)を 各 々 静 注 し,

投 与 前 後 に お け る 神 経 の 電 気 刺 激 に よ る 歯 肉 血 流

の 変 化 を 比 較 検 討 し た(Fig.5)。

交 感 神 経 の 影 響 に つ い て は,実 験 前 日 に グ ア ネ

チ ジ ン 処 理 を 行 わ な い ネ コ を 用 い,交 感 神 経 β 遮

断 剤 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル(Sigma, St. Louis, MO,

U.S.A.)と 神 経 節 遮 断 剤 ヘ キ サ メ トニ ウ ム(E-R-

Squibb & Sons,New Brunswick, NJ, U.S.A.)

を 各 々 静 注 し,同 様 に 比 較 検 討 し た(Fig.5)。

結 果

実 験1:レ ー ザ ー ドプ ラー血 流 計 に よ る歯 肉血

流 の測 定

総頸 動 脈 の結 紮 に よ り歯 肉血 流 は 減 少 し,結 紮

の解 除 に伴 い 血 流 は一 過 性 に 増加 した後,刺 激 前

の血 流 値 ま で回復 した(Fig.2A)。

頸 部 交感 神経 の電 気 刺 激 で歯 肉血 流 は 急 激 に減

少 した が,刺 激 終 了後 徐 々 に 刺 激 前 の 血流 値 まで

回 復 した(Fig.2B)。

下 歯 槽 神 経 を末 梢 性 に電気 刺 激(2ms,80V,

5Hz,6秒)す る と,歯 肉 血 流 の増 加 が 観 察 され

た 。 こ の時,血 圧 の変 動 は み られ な か っ た 。 電 気

刺 激条 件 の うち 刺 激 強 度 の み を変 え る と,刺 激 前

の 血流 値(170mV)に 対 して刺 激 強 度20Vで 血 流

値 は260mV,40Vで373mV,60Vで418mV,

80Vで422mVと 増 加 し,60Vで 応 答 は飽 和 した

(Fig.3A)。
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Fig. 2 Changes of gingival blood flow recorded with the laser Doppler velocimeter

続 いて 刺 激 強 度 を 一 定 と し 刺 激 時 間 を 変 え る

と,刺 激 前 の血 流 値(170mV)に 対 して0.2秒 で

224mV,1秒 で376mV,3秒 で440mV,5

秒 で490mVと な り刺激 時 間 に応 じて血 流 は増加

した(Fig.3B)。

10分 の 間隔 をお き 電 気 刺 激 を繰 り返 す と,各 々

の刺 激 に対 して 安 定 した 血流 の増 加 を示 し,100

分後の電気刺激では一回目の98%の 増加を示 した

(Fig.4)。

血圧の変動は これらの実験中に観察されなかっ

た。

実験2-a 逆伝導性血管拡張に対 す る 自律神

経の関与

下歯槽神経の 電気刺激 に よ る歯肉血流の増加
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Fig. 3 Dose-response increase of gingival blood flow (GBF) following electrical stimulation of
the cut inferior alveolar nerve (IAN) in the cat. (A) The stimulus intensity was altered
from 20v to 80v (2ms, 5Hz, 5sec). (B) The stimulus duration was altered from 0 .2sec
to 5sec (60V, 2ms, 5Hz). IAN was electrically stimulated as indicated by solid circles.

は,ア トロ ピ ン0.3mg/kgお よび3mg/kgの 投 与

後 で は,そ れ ぞれ 投 与 前 の増 加 量 の100.2±3.15

%(n=5),86.4±4.56%(n=5)に な り,プ

ロプ ラ ノ ロー ル0.5mg/kgお よび1mg/kgの 投 与

では,そ れ ぞ れ90.5±3.26%(n=5),85.3±

2.89%(n=5)に,ヘ キサ メ トニ ウム5mg/kg

の投 与 で は,94.5±1.82%(n=5)に な り,い

ず れ も薬 物 投 与 前 の 増加 量 と有 意 の差 はみ られ な

か った(Fig.5)。 薬物 投 与 に よ る 血 圧 の変動 も

観 察 され な か っ た。

実 験2-b 逆 伝 導 性 血 管 拡 張 に 対 す る感 覚 神

経 の関 与

下 歯 槽 神経 の電 気 刺 激 に よ る 歯 肉血 流 の増加 は

(D-Pro2,D-Trp7,9)ー サ ブ スタ ン スP 0.2mg/kg

投 与 後 の 電 気 刺 激 では,投 与 前 の増 加 量 の66.8±

7.3%(n=7)に 低 下 し有 意 に抑 制 され た(p<

0.01)(Fig.5)。 血 流 増 加 の抑 制 は投 与20分 後 の

電 気 刺 激 で91%ま で 回 復 した(Fig.6A)。(D-

Pro2,D-Trp7,9)-サ ブ ス タ ンスP投 与 に よ る 血 圧

の 変動 は観 察 され な か っ た。

実 験2-c 逆 伝 導 性 血 管 拡 張 に 対 す る ヒ ス タ

ミンお よび セ ロ トニ ンの関 与

下歯 槽 神 経 の電 気 刺 激 に よ る 歯 肉血 流 の増 加 は

トリペ レナ ミン1mg/kgお よび5mg/kgの 投 与

で,そ れ ぞ れ 投 与前 の増 加 量 の74.2±2.86%(n

=7),51.1±3%(n=6)と な り有 意 に抑 制 さ
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Fig. 4 Reproducible increase of gingival
blood flow (GBF) following elec-
trical stimulation of the cut inferior
alveolar nerve (80V, 2ms, 5Hz) for
5sec. The increase of GBF caused
by the first electrical stimulation was
considered as 100% (control). The
resting period of 10min was allowed
between stimulations. Increase of
GBF represents the relative ratio of
GBF increase against the control

(area %).

れ た(p<0,001)(Fig.5)。 血 流 増加 の抑 制 効 果

は 用量 依 存 性 で,1mg/kgお よび5mg/kg投 与

で共 に実 験 中 に抑 制 の 回復 はみ られ な か っ た(150

分 間以 上)(Fig.6B)。

一方
,シ メチ ジ ン1mg/kgお よび5mg/kg投

与 後 の神経 刺 激 に よ る 血 流増 加 は,そ れ ぞ れ投 与

前 の増加 量 の94,7±2.33%(n=3),89.9±2.84

%(n=3)に な り 投 与 前 と有意 の差 はみ られ な

か った(Fig.5)。

メ チ セル ジ ド0.1mg/kg,0.5mg/kgお よび1

mg/kgの 投 与後 の神 経 刺 激 によ る血 流 増加 は,そ

れ ぞ れ投 与 前 の増 加 量 の78.2±4.55%(n=6),

53.8±4.42%(n=6)お よび37.8±4.6%(n=

5)と な り,い ずれ も有 意 に 抑 制 さ れ た(p<

0.01,p<0.001お よびp<0.001)(Fig.5)。 こ

の抑 制 効果 は用 量 依 存性 で,0.1mg/kgで は 投 与

15分 後 の電 気 刺 激 で回復 が み られ,0.5mg/kgで

は投 与25分 後 の電 気 刺 激 で78%ま で,1mg/kg

Fig. 5 Effects of various compounds on the increase of gingival blood flow (GBF) induced by

electrical stimulation of the cut inferior alveolar nerve (40-100V, 2ms, 5Hz) for 3-6sec.

Increase of GBF represents the relative ratio of GBF increase in the absence (_??_) and in

the presence (_??_) of the compounds (area%). The figures in the columns show the

number of experimental animals. The results are expressed as mean•}S.E.M., *P <0.05,

**p<0 .01, ***p<0.001
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Fig. 6 Time course of effects of

(A) (D-Pro2, D-Trp7,9)-sub-

stance P (0.2 mg/kg), (B)

Tripelennamine (-1 mg/

kg,- - - 5 mg/kg), (C) Me-

thysergide (-0.1 mg/kg,

-•E- 0 .5 mg/kg, - - - 1 mg/

kg) on increase of gingival

blood flow (GBF) induced,

by electrical stimulation of

the cut inferior alveolar

nerve (40-100V, 2ms, 5Hz)

for 3-6sec. The mean of

GBF increase in the ab-

sence of the compounds was

considered as 100 %(con-

trol). Increase of GBF re-

presents the relative ratio of

GBF increase against the

control (area%). Systemic

blood pressure was recorded

from femoral artery and

was shown when injected

at the highest concentration

of the compounds. Various

compounds were given i.v.

as indicated by arrows. The

results are expressed as

mean •}S.E.M., *p<0 .05,
**p<0

.01,***p<0.001.
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Fig. 7 Hypothetical schema of the antidromic vasodilatation induced b
y

electrical stimulation of inferior alveolar nerve (IAN) in the cat

gingiva. Electrical stimulation of IAN leads to release substance P
(SP) from the peripheral end of sensory nerves. Substance P induces
vasodilatation directly, or stimulates mast cells to release histamine

(His) and/or serotonin (5-HT), which then produce gingival vaso-
dilatation.

で は100分 後 の電 気 刺激 で75%の 増 加 ま で 回復 し

た(Fig.6C)。

また,ト リペ レナ ミン投 与 に よ り血 圧 は一 過 性

に増 加 した が,シ メ チ ジ ン,メ チ セル ジ ド の投 与

で は,血 圧 の変 動 は観 察 され な か っ た(Figs .6B

and6C)。

考 察

1. レー ザ ー ドプ ラー 血 流 計 に よ る歯 肉血 流 の

測定

レーザ ー ドプ ラー血 流 計 はYeh&Cummins

(1964)10)に よ り流 速計 と して開 発 され,Riva et

al.(1972)11)が ウサ ギ 眼底 の血 流 量 を測 定 して以

来,医 学 お よび 歯 学領 域 に お い て 応 用 さ れ て い

る8,9,12-16)。

本 装 置 の原 理 は,運 動 中 の 赤 血 球 に 当た った レ

ー ザ ー光 が ドプ ラー効 果 に よ り そ の運 動 速度 に比

例 した周 波数 偏 位 を生 じて反 射 され る こ と に あ

る。従 って 得 られ た測 定値 は運 動 粒 子 に よ って与

え られ る ドプ ラー偏 位信 号 で あ る が,133Xenon等

を用 い た ク リア ラ ン ス法 で測 定 した血 流 量 と相 関

す る こ とが報 告 され て い る16-18)。本 装 置 の レー ザ

ー光 の出 力 は3mWで 測定 深 度 は皮 膚 で1
mm以

内 と され て い る。本 実 験 では,ま ず 装置 の応 答 性 を

検 討 す るた め に 総 頸 動 脈 の 結 紮 お よ び頸 部 交感 神

経 の電 気 刺激 に対 す る血 流 の変 化 を 観 察 した と こ

ろ,Fig.2Aに 示 す よ うに 総頸 動脈 の 結紮 に よ

る歯 肉 血統 の 減 少 と 結 紮 解 除 に 伴 う 反応 性 充血

reactive hyperemiaが み られ,交 感 神経 の電 気

刺 激 で は,Fig.2Bに 示 す よ うに歯 肉 血 流 の瞬 時
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の減少が観察された。以上のことから レーザー ド

プラー血流計は 非観血的に非接触状態で持続的に

瞬時の血流変化を測定できることが確認 された。
一般に レーザー ドプラー血流計によって測定 さ

れる組織血流の変化は2つ の要素すなわち血圧 と

血管径の変化に依存する。実験では 下歯槽神経の

末梢性の電気刺激で血圧の変動がなく,歯 肉血流

の増加が観察された。このことは 下歯槽神経の末

梢性刺激による歯肉血管の拡張に由来すると考え

られる。

従来,逆 伝導性 血管拡張に関する実験は血液灌

流法19-21)やラジオアイソトープを用いたクリアラ

ンス法22,23)で行われてきた。しかし,こ れらの方

法は操作性が煩雑で,測 定部分の侵襲が大きく,

その上,逆 伝導性血管拡張を惹起するためには神

経 を2-5分 以上連続刺激 す る必要があり,刺 激

による瞬時の血流変化が不明である等多くの問題

を有 していた。これに対 し本実験では,レ ーザー

ドプラー血流計を用いることによりわずか数秒間

の刺激で血流が増加 し,神 経刺激による瞬時の詳

細な血流変化を観察することができた。

さらに従来の方法では電気刺激量の点から血管

系の回復機能が損なわれ,応 答の再現性が悪いと

い う欠点があった。Couture et al.19)は血液灌流

法でラット三叉神経の刺激による血流増加を観察

し,一 回目の電気刺激時 と同程度の応答を得るた

めには次の電気刺激まで60分以上の間隔を必要 と

した。また,Olgart et al.22)はネコ下歯槽神経の

刺激による歯髄血流の増加が10-15分 間隔の刺激

で4回 目には観察されなくなったことを報告 して

いる。本実験 では10分 間隔の反復刺激で再現性の

よい血流増加が100分 間にわたり観察され,レ ー

ザー ドプラー血流計の使用により優れた再現性が

得 られた。

以上の結果か ら レーザー ドプラー血流計は逆伝

導性血管拡張の研究に非常に有用な方法であると

思われた。

2-a 自律神経の関与について

末梢組織の血管拡張神経としては一般に副交感

神経,交 感神経(β 作用)が 知 られている。下歯槽

神経中には 自律神経線維が混在することが報告さ

れてお り24-26),本実験の下歯槽神経刺激による歯

肉血 管 拡 張 に 自律 神 経 が 関与 して い る こ とが考 え

られ る 。 しか し 副 交 感 神経 に つ い て は本 実 験 で 下

歯槽 神 経 刺 激 に よ る ネ コ歯 肉血 流 の増 加 は ア トロ

ピンで は影 響 され ず(Fig.5)副 交 感 神 経 は 関与

しな い こ とが示 され た。 この結 果 は ネ コ歯髄22)や

鼻粘 膜20)に お け る逆 伝 導 性血 管拡 張 が ア トロ ピ ン

で抑 制 され な い とい う報 告 と一 致 す る 。一 方 ラ ッ

ト前 顔 面 静 脈 にお け る 逆 伝 導 性 血 管 拡 張 は ア トロ

ピンで抑 制 され る との報 告 もあ り19),副 交 感 神 経

の作 用 は種 や 組 織 の 相違 に よ り異 な る可 能 性 もあ

る と考 え られ る。

交感 神 経 伝 達 物 質 の β-作用 につ いて は,グ ア ネ

チ ジ ン処 理 を行 わ な い ネ コを用 い て,β 遮 断 剤 で

あ る プ ロプ ラ ノ ロー ル を静 注 し 検 討 した。 そ の結

果,下 歯 槽 神 経 刺 激 に よ る歯 肉血 流 の増 加 は,プ

ロプ ラ ノ ロール 静 注 に よ り影 響 され ず(Fig.5),

下歯 槽 神 経 の 刺 激 に よ る 血 管拡 張 に β-レセ プ タ

ー は関 与 しな い こ とが示 され た。 これ は,ネ コ 歯

髄22)や ラ ッ ト前 顔 面 静 脈19)の 逆 伝 導 性 血 管 拡 張 に

関 す る実 験 と同 じ結 果 で あ った 。

さ らに 下歯 槽 神 経 刺 激 に よ る歯 肉血 流 の増 加 は

神経 節 遮 断 剤 で あ る ヘ キサ メ トニ ウム で抑 制 され

な い こ とか ら(Fig.5),本 実験 に お け る ネ コ下歯

槽神 経 の電 気 刺 激 に よる歯 肉 血管 拡 張 は 自律 神経

に よる もの で は ない と考 え られ る。

2-b 感 覚 神 経 の関 与 につ いて

1931年 に 脳 と小 腸 か ら発 見 され た サ ブ ス タ ン ス

P27)は 一 次求 心 神 経 の神 経 伝 達 物 質 で あ る こ とが

近 年報 告 され28-30),Lembeck et al.(1953)21)に

よ り逆 伝 導 性 血 管 拡 張 の メ デ ィ エ ー タ ー で あ る こ

とが 示 唆 され て い る。

歯髄 の逆 伝 導 性 血 管 拡 張 に お い て も,サ ブ ス タ

ン スP含 有神 経 が 歯 髄 血 管 に近 接 して観 察 され る

こ と31,32),下 歯 槽 神 経 の 刺 激 に よ り歯 髄 で サ ブ ス

タン スPが 遊 離 され る こ と33,34),下 歯 槽 神 経 の電

気 刺 激 に よ る血 管 拡 張 が(D-Pro2,D-Phe7,D-

Trp9)-サ ブ ス タ ン スPに よ っ て 抑 制 さ れ る こ

と23)等 一 連 の 実 験 か ら歯 髄 の逆 伝 導 性 血管 拡 張 に

サ ブ ス タ ン スPが 関 与 す る と考 え られ て い る。 ま

た,ラ ッ ト前 顔 面 静 脈 の 逆 伝 導 性 血 管 拡 張 が サ

ブ ス タ ン スP拮 抗 薬 で抑 制 さ れ る と の 報 告 が あ

る19)。
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本 実験 で も(D-Pro2,D-Trp7,9)-サ ブ ス タ ン ス

Pは 下 歯 槽 神 経 刺 激 に よる歯 肉血 流 の増 加 を抑 制

し(Fig.5),下 歯 槽 神経 の電 気 刺激 に よ る歯 肉血

管 拡 張 は感 覚 神経 を介 した逆 伝 導 性 血 管 拡 張 で あ

る こ とが示 唆 され た。

しか し,本 実 験 で検 討 した以 外 の神 経 ペ プ チ ド

の影 響 も 除外 す る こ とは で き な い。 例 えば,熱 刺

激 を伝 達 す る こ とが 報 告 され て い る ソマ トス タ チ

ン35),血 管 周 囲 に分 布 し,炎 症 にお ける 血 管 拡 張

と血 管透 過性 の亢 進 に 関与 す る と考 え られ て い る

VIP(vaso intestinal polypeptide)36),CGRP(ca-

lcitonin gene related peptide)37),サ ブ ス タ ンス

Pと 前 駆 体 を共 にす るNA(neurokinin A)38),

上 顎 神経 節 由来 のNPY(neuropeptide Y)39)等

の ペ プ チ ドも歯 肉 の 逆 伝 導性 血管 拡 張 に関 与 す る

可 能 性 が考 え られ る。

2-c 肥満 細 胞 の関 与 につ いて

炎症 の初 期 像 は 組 織 の発 赤,腫 脹,疼 痛 として

特 徴 づ け られ る が,こ の 時,皮 膚 や粘 膜 に多数 存

在 す る 肥満 細 胞 か ら ヒス タ ミンが遊 離 し,こ れ ら

の 炎症 症 状 の発 現 に大 きな役 割 を 果 た して い る こ

とが知 られ て い る。

サ ブ ス タ ンスPは ヒ ト皮 膚 で発 赤 を生 じた り40)

肥満 細 胞 か ら ヒス タ ミン を遊離 す る41-43)とい う報

告 が あ り,一 次 求 心 神経 の 伝 達 物 質 で あ るサ ブ ス

タ ンスPが,肥 満 細胞 か ら ヒ ス タ ミンを遊 離 して

逆 伝 導 性 血 管 拡 張 を起 こす こ とが考 え られ る。

そ こ で 歯 肉 の逆 伝 導 性 血 管 拡張 に対 す る ヒ ス タ

ミ ンの関 与 を 検 討 した とこ ろ,シ メチ ジ ン投 与 で

は 下歯 槽 神経 刺 激 に よ る 歯 肉 血流 の増 加 は影 響 さ

れ な か った が トリペ レナ ミン投 与 で抑 制 され,ヒ

ス タ ミンH1-レ セ プ タ ー を 介 し て ヒス タ ミンが

逆 伝 導 性 血 管 拡 張 に 関 与 す る こ とが 示唆 さ れ た

(Fig.5)。 こ の結果 は ラ ッ ト前 顔 面 静 脈19)や 大腿

静 脈20)の 逆 伝 導 性 血 管拡 張 に ヒス タ ミ ンが 関 与 す

る とい う報 告 と一 致す る。 一 方,ネ コ歯 髄 の逆 伝

導 性 血 管 拡 張 は,メ ピ ラ ミ ン とシ メチ ジ ンの 同時

投 与 に よ り 抑 制 され な い とい う報 告 が あ る22)。 こ

の結 果 は 実 験方 法 お よび組 織 の相 違 に 由来 す る と

思 わ れ るが,詳 細 につ いて は 現 在 検 討 中 で あ る 。

サ ブ ス タ ン スPは 肥満 細 胞 か ら ヒス タ ミン と同

時 に セ ロ トニ ン を遊 離 す る41)。従 って 逆 伝導 性 血

管 拡張 に セ ロ トニ ンが 関 与す る こ とが考 え られ る

が,こ れ ま で セ ロ トニ ンの拮 抗 薬 で あ る メチ セ ル

ジ ドで 逆伝 導 性 血 管 拡張 は影 響 され な い こ とが,

ラ ッ ト前 顔 面 静 脈19)や 大腿 静 脈21)を用 い た研 究 で

報 告 され て い る。 これ に 反 して,本 実 験 で は メ チ

セル ジ ドは下 歯 槽 神経 刺 激 に よ る歯 肉血 流 の 増加

を抑 制 し(Fig.5),逆 伝 導 性 血 管 拡張 に セ ロ トニ

ン が関 与す る こ とが 示唆 され た。 これ は,セ ロ ト

ニ ンの効 果 が 一 過 性 であ る こ と,従 来 の血 流 量 測

定 方 法 で は瞬 時 の血流 変 化 を測 定 す る こ とが 困 難

で あ る こ と,メ チ セ ル ジ ド に よ る血 管 拡 張 の抑 制

は トリペ レナ ミンに よる抑 制 と比較 して 回復 が 早

い こ と(Figs.6Band6C)等 に起 因 す る と考 え ら

れ る。

以 上 の結 果 か ら 下 歯 槽 神経 の電気 刺激 に よ る歯

肉 の血 管拡 張 は,自 律 神経 で は な く,感 覚 神 経 に

よ って起 こる こ と,す な わ ち 歯 肉 にお い て逆 伝導

性 血 管 拡張 が生 じる こ とが示 され,歯 肉 の 炎 症 に

対 す る感覚 神 経 の関 与 が示 唆 され た 。 そ の 作 用機

序 はFig.7に 示 す よ うに,感 覚 神経 の 末 端 か ら

サ ブ ス タ ン スPが 遊 離 し,サ ブ ス タ ンスPが 直 接

歯肉 の血管 を拡 張 した り,肥 満 細 胞 に作 用 して 細

胞 内 か らヒス タ ミンや セ ロ トニ ン を遊 離 し,こ れ

らの化 学物 質 が歯 肉 の血 管 を 拡 張 す る と考 え られ

る。

結 論

歯 肉 にお ける 血 管 拡 張 に対 す る感 覚 神経 の関 与

と逆 伝 導性 血管 拡 張 の機 序 を検 討 す る 目的 で,ネ

コの下 歯 槽 神経 を 末 梢 性 に電 気 刺 激 した時 に起 こ

る歯 肉 の血流 変 化 を レーザ ー ドプ ラー 血流 計 を用

い て検 討 した 。 そ の結 果,下 歯 槽 神 経 を末梢 性 に

電 気 刺 激 す る と,血 圧 の 変動 を伴 うこ とな く,歯

肉血 流 の増加 が 観 察 され た。 この増 加 は,

1. 刺 激 強度(20V-80V)お よび 刺 激 時 間(0.2

秒-5秒)に 比 例 した 。

2. 10分 間隔 の10回(100分 間)の 電気 刺 激(2

ms,80V,5Hz,6秒)で 良好 な再現 性 を示 した。

3. 歯 肉血 流 の増 加 は ア トロ ピ ン,プ ロプ ラ ノ

ロー ル,ヘ キサ メ トニ ウ ム お よび シ メチ ジ ンの 投

与 で 抑 制 され ず,(D-Pro2,D-Trp7,9)-サ ブ ス タ

ンスP,ト リペ レナ ミン お よび メチ セ ル ジ ドの投
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与 で抑 制 され た 。

以 上 の 結果 か ら,感 覚 神経 の 逆伝 導 性 刺 激 に よ

り歯 肉 の血 管 拡 張 が起 こ り,そ の 作 用機 序 に サ ブ

ス タ ン スP,ヒ ス タ ミ ン,お よび セ ロ トニ ンが関

与 して い る こ とが示 唆 され た。 また,レ ーザ ー ド

プ ラ ー血 流計 は 逆 伝 導 性 血 管 拡 張 の研 究 に有 用 で

あ る こ とが示 され た。
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抄録: ネコ下歯槽神経 の末梢性電気刺激 によって 生 じる歯肉血流 の変化について レーザー ドプ ラー血流計

を用いて調べた。 グアネチジン前投与後,下 歯槽神経の末梢性電気刺激によ り,血 圧変動 を伴 うことな く神

経支配領域 の歯肉血流 の増加が観察 された。歯 肉血流の増加 は1.刺 激強度(20V-80V),刺 激時 間(0.2sec-

5sec)に 比例 した。2.10分 間隔 の10回(100分 間)の 電気刺激(2ms,80V,5Hz,6sec)に 良好な再現

性 を示 した。3.歯 肉血流 の増加はア トロ ピン,プ ロプラノロール,ヘ キサメ トニウムお よび シメチ ジンの投

与 で影響 を受けず,(D-Pro2,D-Trp7,9)-サ ブスタンスP,ト リペ レナ ミンおよび メチセル ジ ドの投与で抑制

され た。 以上の結果か ら,感 覚神経の逆伝導性刺激によ り歯 肉にサブスタンスP,ヒ スタ ミンお よび セロ ト

ニ ン等 が関与す る血管拡張が生 じるこ とが示唆 された。
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