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論  文  内  容  の  要  旨  

身体ストレスあるいは精神ストレスは，内分泌系や自律神経系の反応を引き起こす。臨床的には，手術刺激は過度の交感  

神経反応を引き起こし，術中心筋虚血や高血糖の原因となる。コルチコトロピン放出因子（CRF）は様々なストレスに反  

応して視床下部より放出され，内分泌系・自律神経系・免疫系などを介する生体のストレス反応において中心的な役割を果  

たしている。CRFは，2種類の受容体（CRFl受容体とCRF2受容体）を介してその作用を発揮することが知られている。  

ラット脳室内に投与したCRFは血圧や心拍数の増加・血中カテコラミン濃度の上昇などの交感神経反応様の反応を引き起  

こし，その反応がCRFl受容体括抗薬により抑制されると報告されている。また，哺乳類では，経口投与したCRFl受容体  

括抗薬が精神ストレスに対する交感神経反応を抑制すると報告され，CRFがCRFl受容体を介して精神ストレスに対する  

交感神経反応を増強させることを示唆している。しかし，手術侵襲を含む身体ストレスにより惹起される交感神経反応に対  

してCRFl受容体が及ぼす影響については報告がない。   

本研究では，身体ストレスにより引き起こされる交感神経反応におけるCRFl受容体の役割を明らかにすることを目的に，  

イソフルランによる全身麻酔下のラットに開腹刺激を加え，惹起される交感神経反応に関する検討を行った。交感神経反応  

の指標として血中カテコラミン（アドレナリン，ノルアドレナリン）濃度，血圧，心拍数を測定した。CRFl受容体の関与  

を明らかにするために，3種類のCRF受容体括抗薬，すなわち，脳内移行性のある選択的CRFl受容体括抗薬であるJTC－  

017ならびにCP－154，536と，脳内移行性のない非選択的CRF受容体括抗薬であるastressinによる交感神経反応の変化に  

ついて検討した。それぞれの括抗薬の投与量は，開腹刺激による血中副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）濃度上昇を同程度  

に抑制する量とした。JTC－017とCP－154，526は開腹刺激に対する血中カテコラミン濃度の上昇を有意に増強し，血圧・  

心拍数の増加についても同様に増強した。一方，aStreSSinは，開腹刺激に対する血中カテコラミン濃度の上昇と血圧・心  

拍数の増加に対して，有意な影響を及ぼさなかった。   

以上の結果は，CRFl受容体括抗薬が中枢神経系に存在するCRFl受容体を介して開腹刺激に対する交感神経反応を増強  

させることを示し，中枢神経系のCRFl受容体を介して身体ストレスに対する交感神経反応を抑制する経路が存在すること  

を示唆している。臨床的には，CRFl受容体作動薬は身体ストレスに対する交感神経反応を減弱させることにより，手術侵  

襲により惹起される過剰なストレス反応を制御する手段となりうることが示唆された。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

身体的ストレスの一つである手術侵襲により惹起される過度の交感神経反応を制御することは，安全な麻酔管理を行う上  

で非常に重要である。身体的ストレスにより脳内の様々な部位から放出されるコルチコトロピン放出因子（CRF）は，  

CRFl受容体およびCRF2受容体に結合することにより作用を発揮するが，身体的ストレスにより引き起こされる交感神経  

反応にCRFl受容体がどのように関与するかは明らかではない。本研究では，イソフルラン麻酔ラットに開腹刺激を加え，  
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静脈内投与したCRF受容体括抗薬が，開腹刺激に対する交感神経反応をどのように変化させるかを，血中カテコラミン濃  

度と血圧，心拍数を測定することによって解析した。その結果，脳内移行性のある選択的CRFl受容体括抗薬であるJTC－  

017およびCP－154，526は，開腹刺激に対する交感神経反応を増強するが，脳内移行性のない非選択的CRF受容体括抗薬  

であるアストレシンは，開腹刺激に対する交感神経反応に影響を及ぼさないことが明らかになった。この結果は，中枢神経  

系にはCRFl受容体を介して身体的ストレスに対する交感神経反応を抑制する機構が存在することを示唆している。   

以上の研究は，生体における中枢性ストレス制御機構の解明に貢献し，安全な麻酔法の確立に寄与するところが多い。   

したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値のあるものと認める。   

なお，本学位授与申請者は，平成17年5月9日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものであ  

る。  
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