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研究成果の概要（和文）：Handling stressによって，ストレッサーを認識・認知するネットワーク、不安や恐
怖などの情動発現に関係するネットワークでのモノアミン神経活動が亢進した．ミダゾラムとNBI127914の局所
投与は，ストレス状況下のこれらの神経活動の亢進を抑制するのに対し、デクスメデトミジンは，ストレス状況
下のこれらの神経系の活動の亢進を抑制しなかった．

研究成果の概要（英文）：Handing stress enhanced monoaminergic activity in networks that recognize 
and recognize stressors, and networks related to emotional expression such as anxiety and fear. 
Local infusion of midazolam and NBI127914 inhibited the enhanced of these neural activity under 
stress conditions, whereas dexmedetomidine did not inhibit the enhanced.

研究分野： 歯科麻酔学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　歯科治療はストレスを引き起こすストレッサーとなることが少なくない.歯科麻酔臨床では, ストレス軽減に
静脈内鎮静法が有効である．しかしながら高次脳機能に障害・変調をきたしているとされているこれらの患者
に，同じく静脈内麻酔薬を用いた静脈内鎮静法の応用が適切なのか否か，その基本的な検討はほとんど行われて
いない。
　本研究では、高次脳機能の面から静脈内鎮静法のこれらの精神疾患への応用の安全性の検討し、さらに静脈内
鎮静法に替わる安全性の高い新たな歯科治療ストレス軽減法の可能性についても検討していく。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
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．  
我が国では 1990 年後半以降，認知症ならびにうつ病の患者数が急増している．これらの精神

疾患は，いずれも高次脳機能の障害・変調が原因とされている．現在の歯科麻酔科臨床では，
これら認知症やうつ病といった高次脳機能の障害・変調が原因の精神疾患患者の歯科治療スト
レス軽減にも静脈内鎮静法が応用されている．しかしながら，これらの高次脳機能の障害・変
調が原因の疾患にミダゾラム，プロポフォール，デクスメデトミジンなどいずれも高次脳機能
を構成するニューラルネットワークに作用機転を持つ薬物を使用する妥当性や安全性の検討は
ほとんど行われていない． 
 
２．研究の目的 
歯科麻酔科臨床では，歯科治療ストレスを軽減させる方法として静脈内鎮静法が行われてい

る．我が国では，1990 年後半以降，精神疾患，なかでも認知症ならびにうつ病の患者数が急増
し，これらの患者に静脈内鎮静法を行う機会が増えている．しかしながら高次脳機能に障害・
変調をきたしているこれらの精神疾患患者への静脈内鎮静法の応用が適切なのか否かその検討
はほとんど行われていない． 
本研究は，動物疾患モデルを用いて高次脳機能の面から静脈内鎮静法のこれらの精神疾患へ

の応用の安全性を検討する．さらに静脈内鎮静法に替わるこれらの精神疾患患者に安全性の高
い新たな歯科治療ストレス軽減法の可能性についても検討する． 
 
３．研究の方法 
（１）ペントバルビタール全身麻酔下に，デュアルマニピュレータ型脳定位固定装置を用いて，
ラット脳 2部位に，それぞれ 1本ずつ，計 2本マイクロダイアリシスプローブを挿入した．挿
入する脳部位は，①ストレッサーを認識・認知するニューラルネットワークでは，青斑核と大
脳皮質内側前頭前野，②不安や恐怖などの情動発現に関係するニューラルネットワークでは，
背側縫線核と扁桃体基底外側核とした． 
（２）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（人工脳脊髄液）
の灌流を開始した．灌流は，挿入した脳 2部位のプローブに同時に行う．脳 2部位での神経活
マイクロダイアリシスによりプローブ内に流入してくるシナプス間隙内の神経伝達物質を含む
灌流液を，高速液体クロマトグラフィー・電気化学検出器に，脳内 2部位のサンプルから同時
に神経伝達物質を定量測定した． 
（３）高速液体クロマトグラフィー・電気化学検出器で，サンプル中の神経伝達物質ノルアド
レナリン，ドパミン，セロトニンを定量測定した． 
ミダゾラム，デクスメデトミジン，NBI27914 を脳内の局所に投与し，ストレスのない自由行

動状態と Handling stress を 10 分間負荷した状態での神経伝達物質の変動を検討した． 
（４）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ストレッサーを認識・認知するネットワーク，②その認識・認知から不安や恐れなどの陰

性情動を発現に関係するネットワーク，以上の 2つのニューラルネットワークへのストレッサ
ーの作用をうつ病モデルラット（現在進行中），対照群として Wistar ラットで検討した．スト
レスを負荷した場合のこれらのネットワークへの，精神鎮静法薬の作用をこれらの疾患モデル
ラット（現在進行中）と Wistar ラットで検討した． 
対照群である Wistar ラットでは，Handling stress によって，①ストレッサーを認識・認知

するネットワークである青斑核とその投射先である前頭前野での細胞外ノルアドレナリン，ド
パミン，セロトニンが増加した．②その認識・認知から不安や恐れなどの陰性情動を発現に関
係するネットワークでは，背側縫線核と扁桃体基底核外側での前頭前野での細胞外ノルアドレ
ナリン，ドパミン，セロトニンが増加した． 
対照群である Wistar ラットでは，ミダゾラムの局所投与は，ストレス状況下のこれらの神経

活動の亢進を抑制するのに対し，デクスメデトミジンは，ストレス状況下のこれらの神経系の
活動の亢進を抑制しなかった．さらに新たなストレス軽減法に用いる新規候補薬として
NBI127914 についても検討を行った結果，Wistar ラットでは，ストレス状況下のこれらの神経
活動の亢進を抑制した． 
アルツハイマー型認知症モデルは作成困難な為，実験中止とした． 
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