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研究の概要（200～300字で記入、図･グラフ等は使用しないこと。） 

雄 Wistar 系ラットにおいて，暑熱曝露を行った際の脳内の体温調節を司る視索前野に

おける脳内神経伝達物質（ノルアドレナリン，ドーパミン，セロトニン）の含有量の変

化を，マイクロダイアリシス法を用いて即時的に測定を行った．また，無線式小型体温

計を腹腔内に埋め込み暑熱曝露時の体温，心拍数，活動量の変化も同時に測定した．結

果として，暑熱曝露により深部体温の変化が確認され，脳内神経伝達物質が変化する可

能性が示唆された．  

 

キーワード（研究内容をよく表しているものを３項目以内で記入。） 

〔      体温   〕 〔   脳内神経伝達物質 〕 〔      心拍数 〕 
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研究成果の概要（図･グラフ等は使用しないこと。） 

【背景】 

私は暑熱順化が生じたラットの脳内神経伝達物質の変化と，暑熱順化が生じたラットの行動様式の変化を報告して

きた（Nakagawa et al., 2016）．これまでの研究ではラットの脳内神経伝達物質を測定する際にラットの脳を取り出

してから測定を行うホモジネート法を用いてきた．しかしながらこの実験手法では脳内神経伝達物質の即時的な変化

を調べることができないという問題点がある． 

この問題点を解決するための方法としてマイクロダイアリシスを用いた脳内神経伝達物質の測定方法がある．マイ

クロダイアリシス法を用いることによって無麻酔無拘束下のラットの脳内神経伝達物質の変化を即時的に観察する

ことが可能となり，ラットの暑熱順化の有無による暑熱曝露時の脳内神経伝達物質の変化を調べることが可能とな

る．マイクロダイアリシスによる脳内神経伝達物質の測定はこれまでに広く行われている（Ishiwata et al., 

2001,2002, 2004, 2005, 2016, 2017）．多くの実験では体温調節を司っている視索前野・前視床下部（PO/AH）に焦

点が集められているが，暑熱順化が生じたラットのPO/AHにおける脳内神経伝達物質の測定を行った実験はまだなく，

さらに認知を司る前頭前野（FC）における暑熱曝露による脳内神経伝達物質の研究はあまり行われていない． 

【目的】 

本研究では暑熱順化が生じたラットの暑熱曝露中のPO/AHとFCにおける脳内神経伝達物質の変化を，暑熱順化して

いないラットと比較を行うことを目的に行う． 

 

【方法】 

実験は雄のWistar 系ラットを用いて実験を行った．ラットは実験室に搬入後，3種混合麻酔（メデトミジン，ミダ

ゾラム，ブトルファノール）（2.5mg/kg）によって麻酔をかけた後腹部を開き，無線式小型体温計（TA11TA-F40，Data 

science）を埋め込んだ．埋め込んだ無線式小型体温計によって，体温，心拍数，活動量の測定を継時的に行った．1

週間の回復期間を設けた後，マイクロダイアリシスプローブ挿入用のガイドカニューラを脳内に埋め込む手術を行っ

た．ガイドカニューラの手術はまずラットに3種混合麻酔（メデトミジン，ミダゾラム，ブトルファノール）（2.5mg/kg）

をかけた後，ガイドカニューラの挿入箇所となる頭部の体毛をバリカンにて刈り，消毒液でラットの頭部を消毒した。

ラットを脳固定位装置に装着した後，頭頂部の皮膚を約1mm切開し，頭頂骨を露出させた．露出した頭頂骨が見える

ように皮膚をクリップで左右に広げ，ガイドカニューラの挿入位置に印をつけた．その後直径1mmほどの穴を頭頂骨

にあけた．穴の両側にガイドカニューラを固定するためのアンカー用の穴をあけ，2 本のビスを骨に固定した．ガイ

ドカニューラ挿入部位の硬膜を注射針で血管を切らないように注意しながら切った．ガイドカニューラをゆっくりと

挿入し，ガイドカニューラをビスに固定した．切開した皮膚を接合し，ラットをケージに戻した．1 週間の回復期間

の後，通常環境（気温 23℃，湿度 50％）で 3 週間飼育を行った後，マイクロダイアリシスプローブを挿入し，ラッ

トを通常環境から暑熱環境（気温 32℃，湿度 50％）に 3 時間曝露した際の脳内神経伝達物質の即時的変化を測定し

た． 

測定する脳内神経伝達物質はノルアドレナリン，ドーパミン，セロトニンの 3 種類で，測定は PO/AH で行った．脳

内神経伝達物質はon-line高速液体クロマトグラフィーを用いて暑熱曝露中の変化の測定を即座に行った．マイクロ 
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ダイアリシスプローブの挿入および脳内神経伝達物質の測定は全てのラットで同じ時間帯に行い，サーカディアン

リズムの影響が現れない様にした． 

実験終了後,色素を灌流し，脳内のプローブの先端の部分を標識するための染色を行った．灌流後，脳を摘出し，

ホルマリンで固定し，厚さ100μmの切片をマイクロスライサーにて作成し，プローブの挿入位置を確認した．プロ

ーブの挿入位置が目的の部位に挿入されていたラットのみのデータを比較し，暑熱曝露前と暑熱曝露中，暑熱曝露

終了後で脳内神経伝達物質がどの様な変化を示すのかを調べた． 

 

【結果】 

暑熱曝露を行っている最中には深部体温が上昇し，心拍数は低下した．また，脳内神経伝達物質については PO/AH

において暑熱曝露によってセロトニンの含有量が変化する可能性が示唆された．暑熱順化したラットの実験につい

ては暑熱順化後のラットの手術に失敗してしまったため実験データを得ることができなかった．また，仕事の都合

で大阪への転勤となってしまい，秋学期は休学せざるを得ず，本実験期間においてFCの脳内神経伝達物質の測定に

至ることはできなかった． 

 

【考察】 

これまでに私は異なる期間の暑熱曝露によって暑熱順化したラットの生理指標と脳内神経伝達物質の変化につい

ては報告している（Nakagawa et al., 2016）．本研究において暑熱曝露による深部体温の上昇と心拍数の低下は認

められており，先行研究の結果と一致している．これは暑熱環境下において代謝を低下させることで体内における

熱産生を抑制するためであると考えられる． 

次に脳内神経伝達物質の変化について，本研究ではPO/AHにおける脳内神経伝達物質の変化の可能性が示唆された

ものの，暑熱順化の有無による影響を調べるまでに至らなかった．複数の先行研究においてPO/AHが体温調節を行

い，その調整には脳内神経伝達物質関与していることが示されている（Ishiwata et al., 2001,2002, 2004, 2005, 

2016, 2017）．本実験ではPO/AHの脳内神経伝達物質の変化を調べたが，どの物質がどのように変化するのかという

確証を得ることはできなかった．しかしながら先行研究において熱産生にPO/AHのセロトニンが関与していること

が示されている（Ishiwata et al.,2004，2014）．私の先行研究においても暑熱曝露の期間によってPOにおけるセ

ロトニンの含有量の変化が確認されている（Nakagawa et al., 2016）．これらのことから暑熱曝露時の脳内神経伝

達物質の変化は暑熱順化の有無により主にセロトニンで起こることが考えられる． 

また，今回測定することができなかったFCにおいては，私の先行研究よりセロトニンの含有量の低下が暑熱曝露

により起こり，暑熱順化することで通常状態と同レベルまで回復することが示されている（Nakagawa et al., 2016）．

また，先行研究においてドーパミンとセロトニンが衝動性に関わっていることが示されている（Puumala et al., 

1998）．以上より暑熱環境に曝された際にはセロトニンが減少することで衝動性が増加し，暑熱順化によって通常環

境と同等の活動を行うことができることが考えられる． 
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