
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成 25 年 4 月 19 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

 

 ストレス性体温上昇反応(SIH)に、発熱反応と同様、淡蒼縫線核領域からの VGLUT3陽性交感
神経プレモーターニューロンが関与するか検討した。心理的ストレスを受けたラットでは核心
温が上昇し、VGLUT3陽性細胞での Fos（神経細胞活性化のマーカー）の発現が増加した。ジア
ゼパム（抗不安薬）で前処置すると SIH の程度、および淡蒼縫線核領域の Fosの発現が抑制さ
れた。SIH には淡蒼縫線核領域からの交感神経プレモーターニューロンが関与すると考えられ
る。 
 
研究成果の概要（英文）： 

 

 We investigated if stress-induced hyperthermia (SIH) is mediated by the activation of 

the vesicular glutamate transporter 3 (VGLUT3)-positive sympathetic premotor neurons in 

the rostral medullary raphe region in a similar manner as infection/inflammation-induced 

fever. Rats exposed to social defeated stress exhibited a rapid increase in abdominal 

temperature and induced Fos, a marker of neuronal activation, in the VGLUT3-expressing 

neurons in the rostral medullary raphe region. Pretreatment with diazepam attenuated both 

SIH and Fos expression in these regions. These findings suggest that SIH is mediated by 

the VGLUT3-positive sympathetic premotor neurons in the rostral medullary raphe region. 
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１．研究開始当初の背景 

 

 (1) 心因性発熱は代表的な心身症の一つである

が、ストレスによって体温が上昇する機序、特に

神経回路については明らかではない。 

 (2) その一方で、感染症や炎症性疾患に罹患し

た時に生じる体温上昇、つまり発熱の機序に関し

ては、近年、急速に明らかになってきている。 

 (3) つまり発熱には、プロスタグランディンE2 

(PGE2)が視床下部視索前野に存在するEP3受容体

（PGE2受容体の一つ）に作用し、EP3受容体含有視

索前野ニューロンが直接的に、もしくは視床下部

背内側核を介して間接的に、延髄の淡蒼縫線核を

中心とする領域に存在するvesicular glutamate 

transporter 3 (VGLUT3)陽性交感神経プレモータ

ーニューロンを活性化し、交感神経3受容体を介

して褐色脂肪組織による非ふるえ熱産生を促進す

ることが、主要な役割を演じていると考えられて

いる。 

 (4) そこで心理的ストレスによる体温上昇にも

VGLUT3陽性交感神経プレモーターニューロンの活

性化が関与するのではないかと考えた。 

 

 

２．研究の目的 

 

 (1) ラットに心理的ストレスを負荷したとき、

延髄縫線核領域のVGLUT3陽性交感神経プレモータ

ーニューロンが活性化するかどうか、 

 (2) ジアゼパムを投与してストレス性高体温が

抑制された時に、VGLUT3陽性交感神経プレモータ

ーニューロンの活性化も抑制されるかどうか、 

 を検討する。 

 

 

３．研究の方法 

 

 (1) 体温測定用の発信器を体内に埋め込んだ

ウイスターラットを、自分より大きいロングエ

バンスラットのケージの中に１時間入れる（ウ

イスターラットが降伏の姿勢を示した時点で、

両者を金網で仕切る。そのためウイスターラッ

トは身体的な攻撃は受けないが精神的な緊張状

態が続く）という心理的ストレスを加えたとき

の腹腔温(core body temperature, Tc)の変化を

テレメトリーシステムを用いて連続的に測定し

た。 

 (2) 心理的ストレスを加える 30 分ないし 1

時間前にインドメタシン 5mg/kg（解熱薬）、ジ

アゼパム 4mg/kg（抗不安薬）、 SR59230A 

5mg/kg(交感神経3受容体拮抗薬)、およびそれ

らの溶解液を腹腔内投与し、それぞれの薬剤の

Tcに及ぼす影響を調べた。 

 (3) 心理的ストレス負荷開始 75 分後にラッ

トの脳を還流固定し、延髄縫線核領域の Fosお

よび VGLUT3の免疫染色を行なった。またジアゼ

パム前処置群でも同様の検討を行った。 

 
 
４．研究成果 
 
 (1) 心理的ストレスを受けたウイスターラッ
トの Tcは約２℃上昇した。 
 (2) このストレス性体温上昇はインドメタシ
ンでは抑制されなかったが、ジアゼパムと
SR59230Aの前処置によって抑制された（図１）。 

 

 

（図１）diazepam (A) および SR59203A (B)の

ストレス性高体温に及ぼす効果。下線部で示し

た時間帯にストレス負荷を行なった。 

 

 (3) ストレスを受けたラットの淡蒼縫線核領

域での Fos陽性細胞の数は、コントロール群よ



 

 

り有意に多く（図 2）、ジアゼパム投与により減

少した。Fos はこの領域の VGLUT3 陽性細胞の

50-70%に発現した（図 3）が、ジアゼパムの投

与により VGLUT3 陽性細胞が Fos を発現する割

合は 5-10%に減少した。その一方で、Fosは、こ

の領域に多いとされるセロトニンニューロンに

はほとんど発現しなかった。 

 

 

（図 2）ストレス負荷による淡蒼縫線核領域で

の Fosの発現。rRPa,吻側淡蒼縫線核; RMg,大縫

線核; PPy, 傍錐体領域  

** p<0.01, *** p<0.0001 

 

 

（図 3）シャムストレス（左）と心理的ストレ

ス（右）を負荷したときの VGLUT3陽性ニューロ

ンにみられる Fosの発現。ストレス群では交感

神経プレモーターニューロンのマーカーである

VGLUT3陽性の細胞（△）に、Fosが発現してい

る（→）のがわかる。—— 30 m. 

 

 今回の研究で、心理的ストレスを受けたラッ

トは顕著な体温上昇を示すが、この時、延髄の

淡蒼縫線核領域の VGLUT3 陽性交感神経プレモ

ーターニューロンが活性化することが示された。  

 心理的ストレスによる体温上昇の少なくとも

一部は、心理的ストレス→延髄縫線核領域の

VGLUT3 陽性交感神経プレモーターニューロン

活性化→脊髄中間外側核→交感神経→3 受容

体を介した褐色脂肪細胞の活性化→非ふるえ熱

産生の亢進→体温上昇という機序によって生じ

ることが示唆された。 
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