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研究成果の概要： 
歯科治療が生体にストレスを引き起こす過程に関与する脳機能を解明し，その脳機能を

薬物療法によって抑制して歯科治療ストレスを軽減する方法について研究を行った． 
その結果，ストレスを引き起こす過程に，青班核や大脳皮質前頭前野といった脳部位の

ノルアドレナリンやドーパミン神経活動が重要な役割をもつこと，それらの神経活動を抗

不安薬であるミダゾラムや，鎮静薬であるデクスメデトミジンにより抑制できることを見

出した． 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 2,200,000 660,000 2,860,000 

2008 年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：歯学・外科系歯学 
キーワード：歯科麻酔学 
 
１． 研究開始当初の背景 

歯科麻酔科臨床では，ミダゾラムをは

じめとするベンゾジアゼピン系薬や，静

脈麻酔薬プロポフォールを用いた静脈内

鎮静法が，歯科治療ストレスを軽減させ

る方法として行われている． 
しかしながら，現在用いられている静脈

内鎮静法薬は，鎮静作用以外にも種々の薬
理作用を持ち，ベンゾジアゼピン系薬やプ
ロポフォールでは，術中の呼吸抑制や，術
後のふらつき，注意力低下などの臨床的に

問題となる副作用も発現する．そのため，
静脈内鎮静法の施行にあたっては，気道確
保や呼吸管理，循環管理などの全身管理に
習熟していることが必要とされている．こ
れらの理由から，静脈内鎮静法は，歯科治
療ストレス軽減法として有用な方法であり
ながら一般歯科臨床で広く用いられるまで
には至っていない． 
 
２．研究の目的 

複数脳部位の複数脳神経系活動を同時
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に観察するデュアルプローブ・マイクロ

ダイアリシスを用いることにより高次脳

機能を形成するニューラルネットワーク

機構への，ストレス，そして現在用いら

れている精神鎮静法薬，さらにはストレ

ス軽減作用を持つ可能性のある新たな薬

物の作用を検討することを目的とした． 
 
３． 研究の方法 

広く認められた信頼性の高い脳図譜が

発表され，デュアルプローブ・マイクロ

ダイアリシスの可能な研究動物としてウ

イスター系ラットを用いた． 

ペントバルビタール全身麻酔下に，ラ

ットに外頸静脈カニュレーション手術を

行った． カニュレーション手術後，脳定

位固定装置を用いて目的とする脳部位に

挿入した．挿入する脳部位は，大脳皮質

内側前頭前野と青斑核とした(図 1)． 

 

 
図１マイクロダイアリシスプローブ挿入 

 

ペントバルビタール麻酔覚醒24時間以

降に，無麻酔，無拘束，自由行動状態の

ラットに マイクロダイアリシスシリン

ジポンプによってマイクロダイアリシス

灌流液の灌流を開始した．灌流は，挿入

したプローブ全てに同時に行った．透析

により脳内からプローブ内に流入してく

るシナプス間隙に存在する神経伝達物質

を含む灌流液を，オートインインジェク

ターによって，高速液体クロマトグラフ

ィーに注入した．高速液体クロマトグラ

フィーに注入する灌流液サンプル中のノ

ルアドレナリンとドーパミンを，高速液

体クロマトグラフィー用ODS逆相系分離

カラムを用いて分離し，マイクロダイア

リシス用電極を装着した電気化学検出器

で定量した． 

ミダゾラム，デクスメデトミジンを静

脈内投与し，ストレスのない自由行動状

態，ストレスを負荷した状態での神経伝

達物質の変動を検討した． 

ラットを安楽死させた後，摘出した脳

から標本を作製してプローブ部位の組織

学的検証を行った．  
 
４．研究成果 

ストレス負荷により、青班核のノルア
ドレナリン、大脳皮質前頭前野のノルア
ドレナリン，ドーパミン神経活動が亢進
した． 

ストレスのない無麻酔・無拘束・自由
行動状態で，ミダゾラムを青斑核に投与
したところ，ミダゾラムは，青班核のノ
ルアドレナリン、さらに大脳皮質前頭前
野のノルアドレナリン，ドーパミン神経
活動を抑制した． 

次に，青班核にミダゾラムを持続投与
しながらストレス負荷を行ったところ，
ミダゾラムは，ストレスによる青班核と
大脳皮質前頭前野のノルアドレナリン神
経活動の亢進をほぼ抑制し，大脳皮質前
頭前野のドーパミン神経活動を軽度抑制
した． 

一方，デクスメデトミジンをミダゾラ
ムと同様に青斑核に投与したところ，デ
クスメデトミジンは，ミダゾラムと同様
に大脳皮質前頭前野のノルアドレナリン，
ドーパミン神経活動を抑制したが，青斑
核ではミダゾラムとは異なりノルアドレ
ナリンシナプス間隙量の増加がみられた． 

次に、デクスメデトミジンを青斑核に
持続投与しながらストレス負荷を行った
ところ，デクスメデトミジンは，ストレ
スによる青班核と大脳皮質前頭前野のノ
ルアドレナリン，ドーパミン神経活動の
亢進を抑制しなかった． 
すでに静脈内鎮静法薬として広く用い

られているミダゾラムと，α2A受容体作
動性鎮静薬であるデクスメデトミジンは，
以上のように無麻酔・無拘束・自由行動
状態あるいはストレス負荷時の作用が異
なることが明らかとなった． 
デクスメデトミジンの青斑核投与によ

るシナプス間隙量の増加の機序について
は現在検討を続けているところである． 
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