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研究成果の概要（和文）：塩酸デクスメデトミジンは中枢性のα２アドレナリン受容体刺激薬で、呼吸抑制が少ないな
どの利点から、集中治療における鎮静薬として利用されるが、重篤な徐脈や洞停止などの副作用をきたす場合がある。
本研究ではそのような徐脈や洞停止が、心臓に対する薬物の直接作用（末梢作用）か、迷走神経の活性化を介する中枢
作用かを調べた。迷走神経活動を評価するために、麻酔下ウサギの心筋間質に微量透析用のファイバーを刺入してアセ
チルコリン濃度を測定した。その結果、メデトミジン投与によってアセチルコリン濃度が上昇し、この作用は迷走神経
を切断すると消失したことから、メデトミジンには中枢性の迷走神経活性化作用があることが判明した。

研究成果の概要（英文）：Dexmedetomidine is a centrally acting alpha2-adrenergic agonist and is used for se
dation in the intensive care units. Although it has a minimal effect on respiratory function, severe brady
cardia and sinus arrest are occasionally observed. The aim of the present study was to examine which of th
e direct effect on the heart (peripheral effect) or the central vagal activation is responsible for such s
ide effects of medetomidine. To evaluate efferent vagal activity, acetylcholine was measured through a mic
rodialysis fiber implanted into the myocardial interstitium of anesthetized rabbits. Intravenous medetomid
ine administration increased myocardial interstitial acetylcholine concentration, which was abolished by v
agotomy. These results indicate that medetomidine centrally activates the vagal nerve and can cause bradyc
ardia and, in severe cases, sinus arrest.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 塩酸デクスメデトミジンは中枢性のα2 ア
ドレナリン受容体刺激薬で、呼吸抑制が少な
いなどの利点から、集中治療における鎮静薬
として利用されるが、これまでに知られてい
る中枢性のα2 刺激作用だけでは説明できな
い重篤な徐脈や洞停止をきたす場合がある。
そのような副作用の予防や、副作用発生時の
適切な対応には、病態の正確な理解が必要で
ある。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究では自律神経活動や血行動態を直
接記録できる動物実験を用いて、デクスメデ
トミジンまたはそのラセミ体であるメデト
ミジンが自律神経による心循環調節に与え
る影響を調べ、副作用の予防や対策に役立て
ることを目的とした。 
(2) 研究の過程でメデトミジンには中枢性の
迷走神経賦活化作用があることが判明した
ので、心不全の迷走神経刺激治療との関連に
ついても検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) 自律神経活動を直接測定するために、麻
酔下のラットを用いて内臓交感神経に記録
電極を装着し、交感神経活動を記録した。通
常の観察的研究では、血圧の現在値の周辺で
しか動脈圧反射機能を評価できない。そこで、
動脈圧反射による自律神経活動および循環
系の調節機構を生理的な入力範囲全体にわ
たって調べるために、頚動脈洞圧受容器領域
を体循環系から分離し、圧受容器に加わる圧
を体血圧とは無関係にサーボポンプで制御
した。これにより、動脈圧反射の負帰還ルー
プを開き、入力範囲全体にわたって動脈圧反
射機能を評価した（図 1）。 

 
図 1 開ループ実験の模式図 

 
(2) 迷走神経活動については遠心性の電気活
動を直接記録することが困難であるため、心
臓微量透析法を用いた。麻酔下のラットまた
はウサギを用いて、心房または心室に微量透
析用のファイバーを刺入してリンゲル液を
灌流し、回収液中のアセチルコリン濃度をク
ロマトグラフィー法（HPLC）で測定するこ
とで、迷走神経活動の指標とした。なお、ア
セチルコリンの分解を阻害するために灌流
液にはアセチルコリンエステラーゼの阻害

薬であるフィゾスチグミンを加えた。 
 
(3) メデトミジンによる迷走神経賦活化の治
療応用に関連して、心不全時の迷走神経によ
る動的な心拍数調節の変化、迷走神経刺激に
よる心不全治療が動脈圧反射の開ループ特
性に及ぼす影響を検討した。迷走神経による
動的な心拍数調節は、迷走神経を二値白色雑
音で刺激することによって推定した。 
 
４．研究成果 
(1) Sprague-Dawleyラットにおいて、コント
ロール条件下では、頚動脈洞内圧を階段状に
上昇させると、反射性に交感神経活動が抑制
され、血圧が低下した。メデトミジンの静脈
内投与（10 g/kg, i.v.）は、投与後 1時間以
上にわたって、頚動脈洞への入力圧に関係な
く、交感神経活動を強力に抑制した（図 2）。
このことから、メデトミジンは中枢神経路に
おいてシナプス前膜に存在するα2 アドレナ
リン受容体を強力に刺激することにより、節
前抑制機構を介して中枢からの交感神経出
力を抑え、循環系に対して抑制的に作用する
と考えられた。 
 一方、メデトミジン投与直後は末梢血管に
おいてシナプス後膜のα1 アドレナリン受容
体に対する交差性の刺激により、一過性の血
圧上昇がみられた（図 2）。この昇圧作用は短
時間で消失し、中枢性に交感神経活動を抑制
する作用が前面に出て、血圧は持続的に低下
した。 

 

図 2 メデトミジンが交感神経活動に及ぼす影響 

 
 メデトミジンの静脈投与に対する血圧低
下反応を自然発症高血圧ラット（SHR）とそ
の正常血圧対照である Wistar Kyoto ラット
とで比較すると、SHRにおいて顕著であった
（雑誌論文 5）。したがって、もともと交感神
経活動の緊張度が高いほど、メデトミジンに
よって交感神経活動を抑制したときの血圧
降下作用が大きいことが推察された。 
 
(2) 麻酔下ウサギにおいて、心筋間質におけ



るノルアドレナリン濃度とアセチルコリン
濃度を同時に直接測定することにより、メデ
トミジンの静脈投与は低容量（10 g/kg, i.v.）
では交感神経活動を抑制し、さらに投与量を
増やす（100 g/kg, i.v.）と、交感神経抑制に
加えて迷走神経活動を亢進させる作用が現
れることが明らかとなった。このとき、メデ
トミジンを単独投与したときに比べて、メデ
トミジン投与による血圧低下を昇圧薬の同
時投与で防いだときのほうがアセチルコリ
ン濃度の上昇が大きかった。このことから、
メデトミジンは動脈圧反射を修飾すること
で迷走神経を賦活化させると推察された（雑
誌論文 6）。 
 メデトミジンを静脈投与したときにみら
れる心筋間質アセチルコリン濃度の増加と
心拍数の減少反応は、頚部で迷走神経を切断
することで消失した。このことから、メデト
ミジン投与時の徐脈や洞停止は、薬物の心臓
への直接作用ではなく、中枢性の迷走神経活
動亢進を介するものであることが示唆され
た。したがって、メデトミジン投与時の重篤
な徐脈や洞停止には、迷走神経作用を遮断す
るアトロピンなどが有効であると思われる。
ただし、メデトミジンの交感神経抑制作用に
ついてはアトロピンでは遮断できないため、
輸液や昇圧剤投与による血圧維持は必要と
考えられる。 
 病態モデルにおいてもメデトミジンによ
る迷走神経賦活化作用がみられるかどうか、
自然発症高血圧ラット（SHR）を用いて検討
した。その結果、SHR では正常血圧対照の
Wistar Kyoto ラットに比べてメデトミジン
による迷走神経賦活化作用が障害されてい
ることが判明した（雑誌論文 5）。その一方で、
迷走神経を直接電気刺激したときの心筋間
質アセチルコリン濃度の上昇は両者で差が
なく、迷走神経終末におけるアセチルコリン
放出機構はSHRにおいてもWistar Kyotoラ
ットと同等に保たれていた。このことから、
SHR においては従来報告されている交感神
経系の過活動だけでなく、中枢性の迷走神経
の賦活化障害が病態の形成に関与している
と考えられた。また、Wistar Kyotoラットに
おいても、星状神経節レベルで心臓からの内
臓求心路を電気刺激すると、メデトミジンに
よる迷走神経賦活化作用が抑制されること
を明らかにした（雑誌論文 3）。 
 さらに、麻酔下ウサギを用いて心筋間質と
胃壁において同時にアセチルコリン濃度を
測定することにより、メデトミジンによる迷
走神経賦活化は心臓選択的であり、消化管に
おいては逆に迷走神経活動を抑制すること
を明らかにした（雑誌論文 1）。このような部
位差が生じる原因の一つに迷走神経の起始
核に大きく疑核と迷走神経背側運動核の二
つがあり、メデトミジンの両部位に対する作
用が異なる可能性が挙げられる。迷走神経の
電気刺激は催潰瘍的にはたらくことが知ら
れているが、メデトミジンによる迷走神経賦

活化にはそのような副作用が少ないことが
示唆された。このような心臓と胃に対する異
なる作用はいずれもα2 アドレナリン受容体
拮抗薬であるアチパメゾールの投与によっ
て遮断されることから、主としてα2 アドレ
ナリン受容体の刺激を介するものであるこ
とを確認した（雑誌論文 1）。 
 
(3) 迷走神経による心拍数調節は、交感神経
による心拍数調節に比べて高速であること
が知られているが、心不全においては迷走神
経による動的な心拍数調節が高い周波領域
数で障害されることを明らかにした（雑誌論
文 4）。したがって、心不全おいてみられる心
拍変動の高周波成分の低下は、単に中枢から
の迷走神経出力の低下だけでなく、末梢性の
動的な心拍数応答の障害の影響を受けるこ
とが推察された。 
 心不全ラットに対して迷走神経を電気刺
激すると長期生存率が改善する（Li et al. 
Circulation 2004, 109(1): 120-124）。そのメ
カニズムを調べるために、心不全ラットを用
いて迷走神経刺激群と非刺激群とで、動脈圧
反射による交感神経調節機能を比較した。そ
の結果、迷走神経刺激治療を実施することで、
動脈圧反射機能が中枢性に改善することが
判明した（雑誌論文 2）。このことと、心臓か
らの内臓求心路刺激によって、メデトミジン
による中枢性の迷走神経賦活化が障害され
ることを合わせて考えると、効果的な迷走神
経賦活化には、虚血心筋などからの異常な求
心性信号を遮断することも重要であると考
えられた。心不全ラットにおいて、メデトミ
ジン投与による中枢性の迷走神経賦活化作
用が障害されるかどうか、あるいは電気的な
迷走神経刺激治療によってそのような中枢
性の迷走神経賦活化障害が改善されるかど
うかについては、今後の研究課題である。 
 近年、迷走神経の電気刺激が心不全に対す
る新たなデバイス治療として研究されてい
る。心不全では交感神経の過活動と迷走神経
活動の消退が起こり、これが心臓にさらに負
担をかけるという悪循環を形成すると考え
られている。メデトミジンは強力な交感神経
抑制作用と迷走神経賦活化作用を持つので、
鎮静目的だけでなく、心不全の治療に使える
可能性がある。迷走神経の電気刺激を頚部で
実施する際、心臓だけでなく消化管までも刺
激され、悪心、嘔吐、潰瘍形成等の副作用が
生じる場合がある。これに対して、メデトミ
ジンは心臓選択的な迷走神経賦活化作用を
持つので、迷走神経の電気刺激に比べて消化
管での副作用を回避できる可能性がある。一
方、メデトミジンは一過性の血圧上昇作用や
その後の血圧低下作用、また鎮静作用を持つ
ので、広く外来患者への適用することは難し
いと予測される。このため、心不全に対する
迷走神経賦活化治療にはさらなる薬物の探
索あるいは開発が必要と考えられる。 
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