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研究成果の概要（和文）：Handling stressによって，青斑核と前頭前野，背側縫線核と扁桃体基底核外側のモ
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 the locus coeruleus and 
the prefrontal cortex, dorsal raphe nucleus and amygdala. 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：静脈内鎮静法

キーワード： microdialysis　ADHD　stress handling

  １版

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りうる ．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，現在静脈内鎮静法を行う機会が増えているが，脳内複数部位のモノアミン神経系
活動の中枢神経系作用発現機構の検討はほとんど行われていない．
本研究では、静脈内鎮静法薬の中枢神経作用機構を明らかすることで歯科医療の安全性の向上を図ることができ
る.

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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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，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，1960 年代からにベンゾジアゼピン系薬ジアゼパムを用いた静脈
内鎮静法が開始され，近年は，ベンゾジアゼピン系薬ミダゾラム，静脈麻酔薬プロポフォー

ル，さらにノルアドレナリン受容体である α2A受容体作動薬デクスメデトミジンを用いた静

脈内鎮静法が行われている． 
わが国では 1990年後半以降，神経発達症，なかでも ADHDの患者数が急増し，現在，9

万人を超える小学生が ADHD と診断されている．また，全国の公立小・中学校で特別支援
教育を受けている ADHDの小・中学生数は，1993年から 2015年の 22年間に 7.4倍となっ
ている． これらの ADHDの歯科治療中の全身管理法として静脈内鎮静法を行う機会も近年

急増している． 
神経発達症疾患は，高次脳機能の障害・変調が主な原因とされている．しかしながら，高

次脳機能の障害・変調をきたしている ADHD 患者，また，精神鎮静法薬と同じく高次脳機

能に作用機転を持つ ADHD 治療薬を長期投与されている ADHD 患者への静脈内鎮静法の
応用の安全性や妥当性に関する研究はほとんど行われていない． 

ADHD 治療薬としては，ドパミンおよびノルアドレナリントランスポーター阻害剤であ

るメチルフェニデートが広く用いられ，最近では，選択的ノルアドレナリントランスポータ

ー阻害剤であるアトモキセチンや選択的 α２A アドレナリン受容体作動薬であるグアンファ

シンなども用いられている．  

 
２． 研究の目的 

本研究の目的は， ADHDのモデル動物を用いて高次脳機能に障害・変調をきたしている
ADHD 患者に静脈内鎮静法を行うことの安全性と妥当性を検討することである．また，よ

り臨床的な状況を再現するため ADHD 治療薬を慢性投与した ADHD モデル動物への静脈
内鎮静法の安全性と妥当性を検討することである． 
 
３． 研究の方法 

（1）セボフルレン全身麻酔下に，ラットにポリエチレンカテーテル（PE-10）を用いて，

薬物の静脈内投与経路とする頸静脈カニュレーション手術を行う．挿入した静脈カニュ

ーレは，皮下を通過させてプローブとともに頭蓋骨上に固定する． 
（2）カニュレーション手術後，デュアルマニピュレータ型超精密脳定位固定装置を用いて，

脳部位に，マイクロダイアリシスプローブを挿入する．  
（3）セボフルレン全身麻酔覚醒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）の灌流を開始する．灌流は，挿入した脳部位のプローブに同時に行う． 
（4）ミダゾラム，デクスメデトミジン，NBI27914を静脈内投与し，ストレスのない自由行
動状態とHandling stress，Psychological stressを10分間負荷した状態での神経伝達物質の

変動を検討する． 
（5）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
検証を行う． 
  



４． 研究成果 

ADHD への静脈内鎮静法の応用の安全性と妥当性について動物モデルを用いて高次脳機
能の面から検討した．  
ハンドリングストレスによって，青斑核と前頭前野，背側縫線核と扁桃体基底核外側のモ

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． 
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８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況
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