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研究成果の概要（和文）：心因性発熱に有効な薬物療法を確立することと、その奏効機序を明らかにするために以下の
実験を行なった。（１）ウイスターラットに１日１時間の社会的敗北ストレスを21回、繰り返し加えると、ストレスに
暴露しなくても、ストレスを加えていた時間帯の腹腔内温(Tc)が、ストレスを加えていないラットのTcより0.5℃高く
なったが、選択的セロトニン再取り込み阻害訳であるフルボキサミンを連続投与すると抑制された。（２）急性ストレ
ス性高体温はジアゼパムの単回投与により抑制される。そこでFosの発現が、ストレス性高体温時に上昇し、ジアゼパ
ムによって抑制される脳内部位を調べ、感染症による発熱との違いについて検討した。

研究成果の概要（英文）：The author conducted the following experiments to establish the pharmacotherapy 
for treating psychogenic fever and to elucidate its possible mechanisms. 1. After exposing Wistar rats to 
21 daily 1-hr social defeat stresses, they showed about 0.5℃ higher abdominal temperature (Ta) than the 
Ta of the control rats. This increase was attenuated by repeated intraperitoneal injection of 
fluvoxamine, a selective serotonin reuptake inhibitor, suggesting the usefulness of fluvoxamine as one of 
the treatment of psychogenic fever induced by chronic stress. 2. Acute stress-induced hyperthermia is 
attenuated by single administration of diazepam. Fos expression pattern within the brain was compared 
between rats exposed to acute stress and those exposed to stress and diazepam treatment. The Fos 
expression pattern was also compared with those treated by lipopolysaccharide, a model of infectious 
fever.

研究分野： 心身医学
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１．研究開始当初の背景 
 
 心因性発熱は代表的な心身症であるが、ス

トレスによって体温が上昇する機序、特に脳

内機序、は明らかではなく、有効な薬物療法

も確立していない。 

 研究代表者は、ラットを用いて、急性の単

回ストレスを加えると一過性に腹腔温

（abdominal temperature, Ta）が上昇し、

それはジアゼパムによって抑制されること、

繰り返しストレスを加えると、ストレスの負

荷のない日でも、微熱程度の体温上昇が生じ

ることを見いだした。後者のモデルはヒトの

心因性発熱の病態に近いため、有効な薬物を

見いだすことと、その脳内機序を明らかにす

ることの有用性は大きいが、現在のところ、

後者のストレス性微熱を改善する薬はわか

っていない。 
 
 
２．研究の目的 
 
 ① 繰り返しストレスによって生じる、微

熱程度の体温上昇を抑制する薬物を見いだ

す。パイロット研究から、選択的セロトニン

再取り込み阻害薬であるフルボキサミンが

有効ではないかと考えられた。そのため、特

にフルボキサキンの効果について検討する。 

 ② ジアゼパムが、急性単回ストレス性高

体温症を抑制する脳内機序を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 

 ① Ta を測定するための発信器を体内に埋

め込んだ雄ウイスターラット(200-250g)を、

400-500g の雄ロングエバンスラットのケー

ジに午前 10:30 から１時間（ロングエバンス

ラットから攻撃を受けたら、ついたてで仕切

る）入れ、その後、ホームケージに戻すとい

う社会的敗北ストレスをウイスターラット

に加えた。このようなストレス負荷を６日連

続して行い、１日休むという、ということを

４回繰り返し、その間のTaを連続測定した。

第３週目から第４週目の 14 日間は、連日、

午前 9:30 にフルボキサミン 10mg/kg、もしく

は生理食塩水を腹腔内(i.p.)投与した。 

 ② 雄ウイスターラットを以下の四群に分けて、

それぞれの Ta の変化をテレメトリーシステムを用

いて観察した。(1) ジアゼパム (4 mg/kg, i.p.)

投与１時間後に社会的敗北ストレス（１時間）を

加える。(２) vehicle 投与１時間後に社会的敗北

ストレスを加える。(３) ジアゼパム (4 mg/kg, 

i.p.)投与１時間後にシャムストレス（ラットを持ち

上げ、自分のケージに戻す）を加える。(４) 

vehicle 投与１時間後にシャムストレスを加える。

さらに、これら四群のラットの社会的敗北ストレス

もしくはシャムストレス負荷終了 30 分後の脳切

片を作成し、Fos（神経活動のマーカー）染色を

行なった。 

 

 

４．研究成果 
 

(1)はじめて社会的敗北ストレスに暴露され

たラットは、午前 11 時から午後 1 時にかけ

て、ストレスを受けていないコントロールラ

ットより Taが高かくなった。Ta上昇は 11:30

頃に最も顕著で、コントロールラットより

２℃の上昇がみられた。社会的敗北ストレス

の負荷を繰り返してゆくと、ストレス群の第

21 日目、第 28 日目（ストレスの負荷されて

いない日）の午前 10:00-12:00 の Ta は、コ

ントロール群より 0.5℃高くなった。 

 生理食塩水とフルボキサミンを前投与し

た群での比較では、第 21日目、第 28日目の

11 時前後の Ta は、生理食塩水を投与してス

トレスを負荷しない群では、午前９時とほぼ

変わりなかったが、生理食塩水を投与したス

トレス群では午前９時に比べ 0.5℃上昇した。

その一方で、フルボキサミン投与しストレス

負荷した群では、Ta 上昇の程度は軽度であっ

た。 

 つまり、繰り返しストレスに暴露されるこ



とによって、ストレス負荷のない時において

も生じるわずかな体温上昇に対して、フルボ

キサミンは抑制作用を持つことを見いだし

た。フルボキサミンは慢性ストレスによって

生じる心因性発熱の治療薬として有効かも

しれない。 

 ②単回の社会的敗北ストレスによって Ta

は２℃上昇したが、ジアゼパム投与群では

１℃に抑制された。活動性が Ta の変化と同

じように変化した脳部位、つまり社会的敗北

ストレスによって Fos の発現が増加し、ジアゼ

パム投与によって抑制された脳領域には、情動、

覚醒、自律神経反応、神経内分泌に関連する

多くの領域が含まれた。具体的には、大脳皮質

（前頭前野、感覚および運動皮質）、中隔核、内

側扁桃核、視床下部（内側および外側視索前野、

室傍核小細胞性領域、背内側核、脳弓周囲核、

結節乳頭核）、視床（連合核、正中核群、髄板

内核）、内側および背側縫線核であった。その

一方で、リポポリサッカリド発熱時に Fos の発現

が増加する腹内側視索前野、終板器官、扁桃

体中心核には、社会的敗北ストレスによって Fos

は増加しなかった。この結果から、ジアゼパムは、

少なくともストレス性高体温反応に重要な役割を

演じる視床下部背内側核の活動性を抑制するこ

とが示された。また、この結果をもとに、研究代

表者は、これまで関与が知られていなかった結

節乳頭核のヒスタミン神経系がストレス性高体温

に関与しているのではないかと考え、ヒスタミン

受容体アンタゴニストをラットに前投与したところ、

ストレス性高体温が抑制されることを見いだし

た。 
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