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研究成果の概要（和文）： 

ラット前頭葉のＤＣ電位は日内変動し、陰性方向への変化は筋活動の増加とデルタ波の減少
を伴い覚醒レベルと関係した。ストレスの予期に伴うＤＣ電位変化も前頭葉で出現することを
確認した。また脳内ノルアドレナリン濃度は、皮質、海馬、視床下部で、急性ストレス後７日
目まで上昇が持続することが認められた。ストレスによる前頭葉のＤＣ電位変化や脳内ノルア
ドレナリンの過剰生産が過覚醒の出現に関与すると考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）：  

  The DC potential at the rat frontal cortex showed a significant diurnal variation, and its 

negative shifts were accompanied by muscular activation and delta wave suppression, 

indicating its relationship with arousal level. DC potential shifts were also observed at the 

frontal cortex on expecting the footshock stress. Acute stress application induced a 

significant NA increase at the cerebral cortex, hypothalamus and hippocampus 7 days after 

the footshock stress. These results suggest that stress induces changes in frontal DC 

potential and noradrenaline activity, leading to generation of hyperarousal state. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

ストレスが引き起こす「過覚醒」が種々の
ストレス性精神疾患の病態を理解する上で
重要であることは、精神医学的に認識はされ

ているが、その神経メカニズムの解明はまだ
十分にはなされていない。また、臨床的にも
適切に利用できる検査は開発されていない。
コルチゾールなどの内分泌検査は検査条件
の設定が難しい。血圧や発汗などの自律神経
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系の指標は個人差が大きく解析に注意が必
要である。現在は、主として質問紙法を用い
た患者の主観的なストレス評価が行われて
いる。 

これまでの研究では、ストレスによる「過
覚醒」を、行動変化を指標としてとらえてき
た。神経伝達物質であるノルアドレナリンの
関与も指摘されている。また、末梢型のベン
ゾジアゼピン受容体の変化も研究されてき
ている。本研究課題では、これらの行動学的
および生化学的指標に加え、精神生理学的指
標を開発することである。 

精神生理学的指標は、脳や神経の活動を直
接的に検討することができるという特色を
持つ。ストレスによる「過覚醒」という状況
に関連する病態を的確に捉える為には精神
生理学的指標が必要であり、本研究の結果は
有用な知見がもたらすと考えられた。 

 

 

２．研究の目的 

 

ストレス性の精神障害の主要な症状の一
つである「過覚醒」の脳内メカニズムを電気
生理学的に分析し、臨床の場で利用できる
「過覚醒の指標」を開発することである。本
研究課題では、ラットの脳波、事象関連電位、
脳内フィールド電位、および脳内神経発火な
どの生理指標を用い、ストレス負荷（フット
ショック）が「覚醒機能」に与える影響を明
らかにする。 

「覚醒機能」は（１）外的要因に対する脳
の電気的反応や（２）神経活動の日内リズム、
（３）ストレス後に長期間持続する神経活動
の変化として評価する。 

脳の部位としては覚醒注意機能に関連す
ると考えられる前頭葉に焦点を当て、感覚刺
激に対する脳波や神経発火などの反応を記
録する。日内リズムは脳の電気活動の周期的
変化により分析する。長期間持続する神経活
動の変化は脳内ノルアドレナリン濃度や心
拍変動解析を用いた自律神経活動指標によ
り評価する。これらの覚醒関連指標がストレ
スによりどのように影響を受けるのかを知
ることにより、ストレスによる「覚醒機能障
害」の神経メカニズムの解明につなげる。 

ストレスは、心的外傷後ストレス障害やパ
ニック障害などの不安障害のみならず、うつ
病や統合失調症など種々の精神疾患の発現
に関連することは臨床的に広く認められて
いる。そして、ストレスが引き起こす覚醒の
過剰な上昇である「過覚醒」は、精神機能に
大きな影響を与え、不安障害における「焦燥、
過敏、自律神経症状」、うつ病における「睡
眠障害」、統合失調症における「注意障害」
など、多くの病態発現の基盤となると考えら
れる。ストレスによる「覚醒機能障害」の神

経メカニズムの解明は、これら精神疾患の病
態の理解につながる。 

本研究において見いだされた知見をもと
に、ストレスによる「過覚醒」を評価する臨
床検査指標を開発し、ストレス性の精神疾患
の治療において、脳機能や自律神経機能の検
査所見を、診断や治療法の選択にむすびつけ
ていくことを目指す。 

 

 

３．研究の方法 

 
ウィスター系雄ラットを用い、麻酔下で電

極植え込み手術を行う。表面脳波計測用のス
テンレスネジ電極を前頭葉、後頭葉、側頭葉
直上の頭蓋骨に設置する。皮質内のフィール
ド電位を記録する電極は、0.5mm 間隔のステ
ンレスまたは銀塩化銀製多段電極を用いる。
神経発火記録用には慢性ミニマニピュレー
ター付きステンレス電極を前頭葉に挿入す
る。心電図記録には前胸部皮下に挿入し固定
した銀塩化銀電極を用いた。 

全ての電極からのリード線はコネクター
に連結し、レジンセメントにより頭蓋骨に固
定する。手術後１週間の回復期の後に記録を
開始する。脳波、フィールド電位、神経発火、
及び心電図は、生体信号増幅器（ER-1, Sygnus
社）にて同時記録する(Power1401, CED 社)。
データはパソコンのハードディスクに記録
し、以下のように off-line 解析をする。 
 
（１）外的要因に対する脳の活動は、音刺激
に対する前頭葉における事象関連電位と神
経発火の反応を用い解析した。事象関連電位
ではP1 N1 それに引き続く緩電位成分の潜時
や振幅を計測した。神経発火は Spike2 ソフ
トウェアー（ＣＥＤ）により単一発火を分離
した後に、音刺激前後でヒストグラム表示し、
発火頻度を求めた。 
ストレス負荷としては、２つの音刺激の一

方（5KHz 音または、10KHz 音）が呈示された
後１秒後にケージの床面のグリッドに電流
を１秒程度流すフットショックストレスを
用いた。 
 
（２）神経活動の日内リズムの変化の解析に
おいては、脳波のＤＣ成分の変動、デルタ、
シータ、アルファ、シグマ、ベータ波の分析、
筋電図記録および心拍変動解析による副交
感神経および交感神経活動指標の日内変動
も計測する（Sleep Sign、KisseiComtec 社）。 
心拍変動解析は心電図記録を用いて行っ

た。心電図から心拍間隔を求め、その揺らぎ
を周波数分析したパワー値を用いた。心拍変
動の揺らぎには速い成分（high frequency：
ＨＦ）と遅い成分（low frequency：ＬＦ）
があり、交感神経性の変動指標（ＬＦ／ＨＦ）



 

 

と副交感神経性の変動指標（ＨＦ）を求め、
覚醒状態の指標とした。 
ストレス負荷としては、ラットのケージの

床グリッドに１秒程度の電流を１２回、ラン
ダムに１時間の間に与える急性フットショ
ックストレスを用いた。 
 
（３）ストレス後に長期間持続する神経活動
の指標として、脳内ノルアドレナリンおよび
代謝産物であるＭＨＰＧをＨＰＬＣ法によ
り測定した。測定は大脳皮質、視床下部、海
馬の３部位とし、ストレスをかけていない状
態、ストレス直後、４時間後、１日後、そし
て７日後のラットにおいて測定し、長期間持
続する変化があるかどうかを検討した。 
 ストレス負荷には（２）と同様の急性フッ
トショックストレスを用いた。 
 
 
４．研究成果 

 

ラットにおいてストレスや覚醒レベルの
変動がＤＣ脳電位、slow potential、心拍変
動指標、脳内ノルアドレナリン濃度に及ぼす
影響を分析した。 

 

（１）ラット脳の前頭部におけるＤＣ電位を
小脳に基準電極を置き 24 時間記録した。暗
期は 20 時から 8 時に設定した。前頭部では
小脳に比べ活動時にあたる暗期にはマイナ
スになり、休息時にあたる明期にはプラスな
る日内変動が認められた。また、数十分の
phasic な変動も見出され、変動はミリボルト
レベルに達した。前頭部ＤＣ電位のマイナス
方向への変化は筋活動の増加と脳波デルタ
波の減少を伴った。 

これらの知見は覚醒レベルと脳のＤＣ電
位とは密接に関連することが示すものであ
る。これまで、ＤＣ電位は様々な行動との関
連により変動することが知られているが、本
研究において覚醒レベルとの直接的な関係
を明らかにすることができた。 

 

（２）フットショックストレスの予期に伴い
ＤＣ脳電位の変動を伴うＣＮＶ様の slow 

potential が前頭部に出現することを確認し
た。二種類の音を平均 12 秒間隔でランダム
に提示し、一方の音の後 1 秒後にフットショ
ックを負荷する。脳波を音刺激ごとに約 100

回加算平均すると、フットショックが負荷さ
れる音刺激の後にのみＣＮＶが、訓練開始 3

日頃から出現した。フットショックが負荷さ
れない音刺激に対しては、CNV は発生しな
い。ストレスによる不安の分析において、こ
のＣＮＶラットモデルの有用性が考えられ
ている。 

ストレスに関連した過覚醒状態が前頭部

のＤＣ電位発現と関連すると考えられ、ＤＣ
脳電位の測定が臨床の場での過覚醒状態評
価に利用できる可能性が示唆された。 

 

（３）外傷後ストレス障害（ＰＴＳＤ）など
のストレス性疾患における過覚醒にノルア
ドレナリン系の関与が示唆されている。慢性
ストレスではノルアドレナリンの濃度上昇
を引き起こすことが知られている。しかし、
一回の急性ストレス後には脳内のノルアド
レナリン濃度は減少し、慢性ストレスとの違
いについては明らかになっていない。 

本研究では、一回の急性ストレスがノルア
ドレナリン系にどのような長期的影響を及
ぼすのかを明らかにした。脳内ノルアドレナ
リン濃度をストレス負荷直後と 4 時間後、1

日後、7 日後に測定した。ストレス負荷直後
には視床下部では減少するが、1 日後からは
上昇し、皮質、海馬、視床下部でストレス負
荷後７日目まで上昇が持続することが認め
られた。ストレス後の過覚醒の神経メカニズ
ムに脳内ノルアドレナリンの過剰生産が関
連することが示唆された。 

 

（４）心拍変動指標を用いた自律神経指標は、
日内変動を示した。交感神経指標であるＬＦ
／ＨＦは活動時に上昇し、副交感神経指標で
あるＨＦは睡眠時に上昇し、心拍変動指標が
ラットにおいて覚醒レベルを評価するため
の有用な指標となることが示された。 

 急性フットショックストレス後には、ＬＦ
／ＨＦ指標の上昇が数日間持続する傾向が
観察された。 

 

ストレス負荷後には、slow potential に反
映されるＤＣ脳電位の変化、自律神経活動、
脳内ノルアドレナリンの過剰生産が引き起
こされることが過覚醒の出現に関与すると
考えられた。 
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