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研究成果の概要： 
 出生直後より１週間、毎日 30 分間の身体抑制ストレスを負荷したラットは新規環境ストレス

に対して対象群に比較して大きなストレス反応を示した。このメカニズムには視床下部-下垂体

-副腎皮質系におけるネガティブフィードバックのdown regulationと視床下部室傍核における

カテコールアミンの activation が関与していることが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

 保護者や歯科スタッフの手を用いても

抑制できない重度の非協力な小児に対する

歯科治療において、レストレーナーなどの抑

制具を使用する身体抑制法は、患児にとって

不快な経験となりその後の脱感作に苦慮す

る、抑制具による身体的外傷、全身疾患（特

に循環器系）への悪影響などの理由のため、

可能な限り用いるべきではないものとされ

ている。 

幼少期のストレスは動物に対して、ストレ

スを受けた時期だけではなく、その後長期に

わたり中枢神経系に様々な影響を与えるこ

とが報告されている。しかし幼少期のストレ

スとして、身体を抑制することによるストレ

ス（以下、身体抑制ストレス）が成長後のス

トレス反応や行動にどのように影響するか

を調べた研究はない。 

 

 



２．研究の目的 

 そこで本研究では、実際の歯科治療を想

定し、抑制具を使用する身体抑制法がラット

の成長と成長後のストレスに対する視床下部

-下垂体-副腎皮質系の反応を調べ、そのメカ

ニズムを考察した。 

 
３．研究の方法 
（１）幼少期身体抑制ストレスの成長に対す

る影響について 

 出生直後より１週間、毎日３０分間の身体

抑制ストレスを負荷する群（慢性身体抑制ス

トレス負荷群）と出生直後の１日のみ、３０

分間の身体抑制ストレスを負荷する群（急性

身体抑制ストレス負荷群）について、３か月

間にわたり、体重、摂食量を測定し、採血も

行った。 

 

（２）幼少期身体抑制ストレスの成長後のス

トレス反応に対する影響について 

出生直後より１週間、毎日３０分間の身体

抑制ストレスを負荷した群（身体抑制ストレ

ス負荷群）と対照群について、３か月後に新

規環境ストレス（新しい敷きわらの入ったケ

ージに各ラットを移す）を与え、それに対す

るストレス反応性を視床下部-下垂体-副腎皮

質系の最終出力である血中コルチコステロン

濃度変化を指標にして評価した。採血は毛細

管によって尾先端から行い、血液サンプルは

直ちに遠心分離し、得られた血漿を-40℃にて

凍結保存しておき、血漿中のコルチコステロ

ン量を RIA にて測定した。 

 

（３）幼少期身体抑制ストレスの成長後視床

下部-下垂体-副腎皮質系 negative feedback

機能に対する影響について 

 出生直後より１週間、毎日３０分間の身体

抑制ストレスを負荷する群および対照群の２

群に対し、出生から３か月後に断頭し、凍結

ミクロトームを用いて海馬を含む厚さ 30μm

の連続切片を作製し、グルココルチコイド 

ribonucleotide probe を用いた in situ 

hybridyzation によりグルココルチコイドレ

セプターの発現を測定した。 

 

（４）幼少期身体抑制ストレスの成長後のラ

ットの室傍核カテコールアミンニューロン

活性と CRHmRNA発現量に対する影響について 

 出生直後より１週間、毎日３０分間の身体

抑制ストレスを負荷する群および対照群の

２群に対し、出生から３か月後に新奇環境ス

トレスを負荷して、in vivo microdialysis

により視床下部室傍核周囲の細胞外液を採

取し、外液中のカテコールアミン量を高速液

体クロマトグラフィーにて測定した。さらに、

各ラットを断頭し、直ちに脳を採取し凍結ミ

クロトームを用いて室傍核を含む連続切片

を作製し、in situ hybridyzation により

CRHmRNA の発現を検出した。 

 

４．研究成果 

（１）幼少期身体抑制ストレスの成長に対す

る影響について 

慢性身体抑制ストレス負荷群は急性身体

抑制ストレス負荷群および対照群に比較し

て、摂食量には有意差はないにもかかわらず、

体重の増加が劣っていた。また、慢性身体抑

制ストレス負荷群は急性身体抑制ストレス

負荷群および対照群に比較して血漿中の成

長ホルモン量及び IGF-Ⅰが有意に低下して

いた。これらの結果から、出生直後の慢性身

体抑制ストレスは成長ホルモン量及び IGF-

Ⅰの低下を引き起こし、成長を抑制すること

が示唆された。 

しかしある一定の臨界期を超えると、各群

に体重差がなくなり、成長ホルモン量及び

IGF-Ⅰの濃度にも差がなくなったことより、

出生直後の慢性身体抑制ストレスの成長に

対する影響は長期間におよぶものでなない

ことが示唆された。 

 

（２）幼少期身体抑制ストレスが成長後のス

トレス反応に対する影響について 

身体抑制ストレス負荷群は対照群に比較

して、体重差がないにもかかわらず、新規環

境ストレスに対して有意に大きな血中コル



チコステロン濃度を示した。また、上昇した

血中コルチコステロン濃度が基礎値に戻る

のに要した時間も身体抑制ストレス負荷群

は対照群に比較して長かった。これらの結果

から、出生直後の身体抑制ストレスは視床下

部-下垂体-副腎皮質系におけるネガティブ

フィードバックを弱めることが示唆された。 

 

（３）幼少期身体抑制ストレスの成長後 HPA 

axis negative feedback 機能に対する影響に

ついて 

 出生直後より１週間、毎日３０分間の身体

抑制ストレスを負荷する群では海馬におけ

るグルココルチコイドレセプターの発現が

対照群に比較にして有意に低下しているこ

とが示された。この結果より、出生直後に身

体抑制ストレスを経験したラットでは成長

後の海馬グルココルチコイドレセプターの

発現が低下して、視床下部-下垂体-副腎皮質

系negative feedback機能のdown regulation

が起こり、その結果、ストレスに対するコル

チコステロンの反応が亢進していることが

示唆された。 

 

（４）幼少期身体抑制ストレスの成長後のラ

ットの室傍核カテコールアミンニューロン

活性と CRHmRNA発現量に対する影響について 

 出生直後より１週間、毎日３０分間の身体

抑制ストレスを負荷する群では室傍核カテ

コールアミンの放出と CRHmRNAの発現が対照

群に比較にして有意に亢進していることが

示された。この結果より、出生直後に身体抑

制ストレスを経験したラットでは成長後の

CRHmRNA の発現が亢進しており、それには室

傍核カテコールアミンが促進的に関与して

いることが示唆された。 
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