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研究成果の概要（和文）： 急性ストレスである歯科治療ストレスを想定したストレスモデルによって，ストレッサー
が生体にストレスを生じる脳内過程と，その脳内過程に対する精神鎮静法薬や急性ストレスを軽減する可能性のある薬
物の作用について検討を行った．
　その結果，急性ストレスによる脳内神経活動の変化と，その神経活動の変化に対する精神鎮静法薬，さらにストレス
軽減作用を持つと考えられる新たな薬物の作用を明らかとした．

研究成果の概要（英文）：We studied effects of the acute stress on neural activity in the rat brain.
The actions of the anxiolytis and sedatives on the central nervous system have been studied by 
microdialysis. This approach has shown that anxiolytis and sedatives suppress the accentuation of the 
locus coeruleus - medial prefrontal cortex neural activity, the accentuation of the ventral tegmental 
area - nucleus accumbens neuron activity, and the accentuation of the raphe - amygdala neuron activity in 
the stress state.

研究分野： 歯科麻酔学

キーワード： ストレス　神経科学　脳・神経　薬理学　歯学　精神鎮静法　抗不安薬　マイクロダイアリシス
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１．研究開始当初の背景 
歯科治療はストレスを引き起こすいわゆる

ストレッサーとなることが少なくない．全身
疾患（高血圧症や狭心症，脳血管疾患など）
の急性増悪や発作の発症，過換気症候群，血
管迷走神経反射など，歯科治療中に発生する
全身的偶発症の原因としてストレスは重要な
因子でもある．このため歯科麻酔科臨床では，
ベンゾジアゼピン系薬，静脈麻酔薬，最近で
はノルアドレナリン受容体の一つであるα2A

受容体の作動薬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，術中の呼吸抑制や，筋弛緩作用に
よる舌根沈下，術後のふらつき，注意力低下，
α2A受容体作動薬では，循環抑制作用などの臨
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，
またわが国では診療報酬点数表に掲載されて
（いわゆる保険適応）久しいにもかかわらず，
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 

歯科麻酔科臨床では，ベンゾジアゼピン系
薬や静脈麻酔薬，最近ではα2A受容体作動薬
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．これ
らの静脈内鎮静法薬の中枢神経系作用機序
に関する国内外の研究は，脳内抑制性アミノ
酸神経系であるγ-アミノ酪酸（以下，GABA）
神経系の受容体の一つGABAA受容体を構成す
るサブタイプと呼ばれる受容体構成蛋白への
親和性や作用に関する研究，単一単離ニュー
ロンを用いた研究，細胞内情報伝達系に関す
る研究などin vitroでの研究が中心に行われて
おり，in vivoでの研究は特定脳部位の一つの神
経系活動への作用が主な研究対象となってい
る．α2A受容体作動薬に関する国内外の研究も
同様なin vitroでの研究，あるいはin vivoでの特
定脳部位の特定の神経系活動への作用を中心
に行われている． 
これらの国内外の研究で，静脈内鎮静法薬

の中枢神経系に対する数々の知見が得られて
きたことは言うまでもない．しかしながら，
高次脳機能と深い関わりをもつ精神鎮静法薬
の中枢神経系作用発現機構の全貌を解明する
ことは，これら従来の研究手法のみからでは
困難である．なぜならば，ストレスを認知す
る機構，不安や恐れなどの情動発現機構，循
環系や内分泌代謝系など自律神経系の中枢性
調節機構，外的刺激をストレッサーとして学
習，記憶する機構，このような精神鎮静法薬
の中枢神経系作用機構に関連の深い高次脳機

能は，細胞内情報伝達系や受容体，あるいは
特定脳部位の一つの神経系によって形成され
ているのではなく，複数脳部位の複数神経系
から構成されるニューラルネットワークによ
って形成されているからである． 
以上のような静脈内鎮静法薬の中枢神経系

作用機構に関する国内外の研究動向から，デ
ュアルプローブ・マイクロダイアリシス(脳内
の2部位にマイクロダイアリシスを同時に行
い，複数の脳神経系活動動態を観察する)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の作用を
検討した． 
 

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． 
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，ドーパミン，セロトニンを，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． 
各種薬剤を静脈内投与し，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 
 
(1)急性ストレス時の脳内変化 
セロトニン神経系では，その細胞体部位で

ある背側縫線核と神経終末部位である大脳
皮質前頭前大脳皮質前頭前野,扁桃体基底外
側核，扁桃体中心核，背側海馬のセロトニン
神経活動が亢進した． 
ノルアドレナリン神経系では，その細胞体

部位である青班核と神経終末部位である大
脳皮質前頭前野,扁桃体基底外側核のノルア
ドレナリン神経活動が亢進した． 
ドーパミン神経系では，その細胞体部位で



ある腹側被蓋野と神経終末部位である大脳
皮質前頭前野，側坐核のドーパミン神経活動
が亢進した． 
 
（２）薬剤投与時の脳内変化 
 
① ベンゾジアゼピン 
 青斑核への投与により，青班核のノルアド
レナリン、さらに大脳皮質前頭前野ノルアド
レナリン，ドーパミン，扁桃体のノルアドレ
ナリン神経活動を抑制した．次に，青班核に
ベンゾジアゼピンを持続投与しながらスト
レス負荷を行ったところ，ベンゾジアゼピン
は，ストレスによる青班核と大脳皮質前頭前
野，扁桃体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． 
  腹側被蓋野への投与により，腹側被蓋野の
ドーパミン、さらに大脳皮質前頭前野，側坐
核のドーパミン神経活動を抑制した．次に，
腹側被蓋野にベンゾジアゼピンを持続投与
しながらストレス負荷を行ったところ，ベン
ゾジアゼピンは，ストレスによる腹側被蓋野
と大脳皮質前頭前野，側坐核のドーパミン神
経活動の亢進をほぼ抑制した． 
 背側縫線核への投与により，縫線核のセロ
トニン、さらに大脳皮質前頭前野，扁桃体，
背側海馬のセロトニン神経活動を抑制した．
次に，背側縫線核にベンゾジアゼピンを持続
投与しながらストレス負荷を行ったところ，
ベンゾジアゼピンは，ストレスによる背側縫
線核と大脳皮質前頭前野，扁桃体のセロトニ
ン神経活動の亢進をほぼ抑制した． 
 
② α2A受容体作動薬 
 青斑核への投与により，青班核のノルアド
レナリンのシナプス間隙量を増加させ，大脳
皮質前頭前野ノルアドレナリン，ドーパミン，
扁桃体のノルアドレナリン神経活動を抑制
した．次に，青班核にα2A受容体作動薬を持
続投与しながらストレス負荷を行ったとこ
ろ，α2A受容体作動薬は，ストレスによる大
脳皮質前頭前野，扁桃体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． 
  腹側被蓋野への投与により，腹側被蓋野の
ドーパミンのシナプス間隙量を増加させ，大
脳皮質前頭前野，側坐核のドーパミン神経活
動を抑制した．次に，腹側被蓋野にα2A受容
体作動薬を持続投与しながらストレス負荷
を行ったところ，α2A受容体作動薬は，スト
レスによる大脳皮質前頭前野，側坐核のドー
パミン神経活動の亢進をほぼ抑制した． 
  背側縫線核への投与により，背側縫線核の
セロトニンのシナプス間隙量を増加させ，大
脳皮質前頭前野，扁桃体のセロトニン神経活
動を抑制した．次に，背側縫線核にα2A受容
体作動薬を持続投与しながらストレス負荷
を行ったところ，α2A受容体作動薬は，スト
レスによる背側縫線核と大脳皮質前頭前野，

扁桃体のセロトニン神経活動の亢進をほぼ
抑制した． 
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