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マウス視床下部モノアミン、アセチルコリンおよびギャバ神経系
　　　　　　　　　　　　に及ぼすフッ化ナトリウムの影響補遺

　　　　　（マウス分割脳部位のモノアミン神経系に及ぼす影響）
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　Abstract：The　effects　of　oral　and　subcutaneous　administration　of　sodium　fluoride（NaF）on　the

monoaminergic　systems　at　several　discrete　brain　regions　of　mice　were　examined．　The　mice　were

sacrificed　30　min　after　oral　or　subcutaneous　administration　of　NaF（1㎎／kg）．　The　levels　of

noradrenaline　（NE），　dopamine　（DA），　serotonin　（5－HT），　3，4－dihydroxyphenylacetic　acid

（DOPAC），　homovanillic　acid（HVA）and　5－hydroxyindoleacetic　acid（5－HIAA）in　the　seven　brain

regions　were　measured　by　high－performance　liquid　chromatography　with　an　electrochemical

detector．　In　the　noradrenergic　system，　oral　NaF　increased　the　NE　level　in　the　midbrain（MB）and

the　MHPG　levels　in　the　hypothalamus（Hyp），　stratum（Str）and　MB．　In　the　dopaminergic　system，

oral　NaF　increased　the　DA　levels　in　the　Str　and　hippocampus（Hip），　and　the　DOPAC　levels　in　the

Hyp　and　Str．　In　the　serotonergic　system，　oral　NaF　increased　the　5－HIAA　levels　in　the　Hyp，　Str，　Hip

and　MB．　Subcutaneous　NaF　increased　the　MHPG　and　DOPAC　levels　in　the　Hyp　and　the　MHPG，　DA

and　DOPAC　levels　in　the　Str．　These　results　suggest　that　oral　administration　of　NaF　affects　the

activities　of　the　monoaminergic　systems　over　a　wide　area　of　the　mouse　brain．　The　mechanism　of

these　actions　of　NaF　may　include　the　peripheral　action　of　NaF．
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緒 言

　フッ化物は有効なう蝕予防薬として，歯科臨

床において広く利用されているが，フッ化物は

う蝕抵抗性増加作用以外にも，様々な生体作用

を持っことが報告されている。1－3）。

　先に著者は、フッ化ソーダ（NaF）の経口投

与により，マウスの視床下部のモノアミン神経

系関連物質の含量に有意な変化が発現し，マウ

スの中枢神経系の活性に影響を与える可能性の

あることを報告した4）。本実験は，NaFのこのよ

うな作用が，視床下部以外の脳部位においても

認められるかどうかを明らかにするために行わ

れた。また，最近，フッ化物を摂取した場合，消化

管に対するフッ化物の直接作用により，消化管

粘膜表面が損傷されることが報告されている5）。

フッ化物のこのような作用の発現は，間接的原

因として中枢神経系の活性に対して何らかの影

Infuluences　of　sodium　fluoride　on　brain　monoaminergic，　cholinergic　and　gabaergic　systems　in
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響を及ぼす可能性が考えられる。そこで，本実験

において，NaFの経口投与時の影響と比較する

ために，皮下投与時の影響についても検討した。

実験方法および材料

使用動物

　実験には，6週齢（体重30－35g）のddY

系雄性マウス（Nihon　SLC，浜松）を1群8－

9匹として4群用いた。

NaFの投与条件

　NaF　1㎎／㎏を蒸留水（経口投与）もしくは

0．9％生理的食塩水（皮下投与）に溶解したのち

マウスに投与し，それぞれの投与30分後にマ

イクロウエープ照射（TMW－6402　A，4KW，

0．8sec，東芝）により屠殺後，直ちに全脳を摘

出し，Glowinski　and　lversen法6）に準じて，視

床下部，線条体，大脳皮質，海馬，延髄，中脳，

小脳の各部分を摘出した。なお対照群には，蒸

留水もしくは0．9％生理的食塩水のみを等量

（0．1m1／10　g　body　weight）経口投与または

背部皮下に投与した。

測定試料の作製

　摘出された脳組織は，0．1mM　EDTAを含む

300－500μ1の0．05M過塩素酸溶液中で超音

波破砕し，遠心分離（12，000gx10　min，4℃）

した。上清は0．45μmフィルターで濾過し，

－ 80℃で測定時まで保存した。

モノアミン神経伝達物質および関連代謝物質の

測定

noradrenaline（NE），　dopamine（DA），　serotonin

（5－HT），3・methoxy－4－hydroxyphenylglycol

（MHPG），3，4－dihydroxyphenylacetic　acid

（DOPAC），　homovanillic　acid（HVA），　5　・

hydroxyindoleacetic　acid（5－HIAA）含量の

測定は，電気化学検出器付き高速液体クロマト

グラフィーを用いるSaitoらの方法7）により

行った。使用した機器とクロマトグラフィー条

件は以下の通りである。送液ポンプ（Model

AS・4000，日立），分析用カラム（WH－C　18，4．6

皿mIDx50mm，5μm日立），電気化学検出器
（Model　5100　A　Coulochem，　Esa　Inc．，米国），
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model　5021　conditioning　cell（設定電位＋0．4

V，Esa　Inc．），　mode15011　dual　electrode　ana・

lytical　cell（設定電位，　cell　1：＋0．02　V，　cell

2：－0．3V，　Esa　Inc．）Integrator（Model

C－R6A，島津），カラム温度調節ヒーター

（Model　UC－65，東京理科機械），8％メタノー

ル，0．042％ヘプタンスルフォン酸ソーダおよ

び0．1mM　EDTAを含む0．02　M酢酸ソーダ／

0．0125Mクエン酸buffer（pH　3．7，流速2．4皿1

／min，35℃）。

使用薬物

　薬物，試薬および溶媒は，すべて市販品を使

用した。

統計学的処理

　測定結果は，平均値±標準誤差でTableに示

した。結果の統計学的有意性は，Studentのt

検定を用いて判定した。

実　験　結　果

1　NE神経系に及ぼすNaF経口投与の影響

　測定した7脳部位において，中脳でNE含量

の増加が，視床下部，線条体，中脳でMHPG含

量の増加が認あられた（Table　1）。

Table　l　Effect　of　NaF　administered　orally　on　the　nor－

　　　　adrenergic　system　in　the　discrete　brain
　　　　regions　of　mice

Substrare　Region　　Control

NE Hyp
Str

Cor

Hip

MB
MO
Cer

MHPG　　　Hyp

　　　　Str
　　　　Cor
　　　　Hip
　　　　MB
　　　　MO
　　　　Cer

　　　　　　NaF
1390　±　29　　1391　±　35

202±9221±6
258　±　　5　　　268　±　12

431　±　　7　　　454　±　12

560　±　12　　　618　±　10＊享（＋10。4％）

686　±　25　　　726　±　14

383　±　13　　370　±　　7

117±　7

39±　2

18±　2
19±　1
51±　2

68±　3
9±　1

144　±　　5＊＊（＋23．1％）

49　±　　2寧寧（＋25、6％）

20±　1

20±　1
58　±　　1寧　（＋13．7％）

72±　2

9±　1
Mice　were　sacrificed　30　min　after　administration　of
NaF（1㎎／㎏，　p．α）．

Values　represent　the　mean±SEM（n＝8～9）and
compound　levels　are　expressed　in　ng／g　tissue　weight．

Hyp：hypothalamus，　Str：stτiatum，
Cor：cerebral　cortex，　Hip：hippocampus，
MB：midbrain，　MO：medulla　oblongata，
Cer：cerebellum
・ P＜0．05and＊＊P＜0．01　v＆controls（Student’s　t　test）．
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Table　2　　Effect　of　NaF　administered　orally　on　the
　　　　　　dopaminergic　system　in　the　discrete　brain
　　　　　　regions　of　mice

Substrate　Region　　Control
DA

NaF
Hyp
Str

Cor
Hip

MB
MO
Cer

DOPAC　　Hyp
　　　　　Str
　　　　　Cor
　　　　　Hip
　　　　　MB
　　　　　MO
　　　　　Cer

HVA 伽器
㍑
M
・
Q
・

668　±　　18　　678　±　　17

11497　±　20412212　±　230．（＋6．2％）

482　±　　22　　446　±　　11

78±496±4右．（＋23．1％）
285　±　　19　　307　±　　10

92　±　　14　　　85　±　　　5

20±　　1　　20±　　2

166　±　　　8　　189　：ヒ　　　5．（＋13．9％）

667　±　　17　　747　±　　22＊（＋12．3％）

18　±　　　2　　　20　：ヒ　　　1

19　±　　　1　　　20　±　　　1

51　±　　　2　　　58　±　　　1

68　±　　　3　　　72　±　　　2

　9±　　1　　9±　　1
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Mice　were　sacrificed　30　min　after　administration　of
NaF（1㎎／㎏，　P．　O．）．

Values　represent　the　mean±SEM（n＝8～9）and
compound　levels　are　expressed　in　ng／g　tissue　weight．

Hyp：hypothalamus，　Str：striatum，
Cor：cerebral　cortex，　Hip：hippocampus，
MB：midbrain，　MO：medulla　oblongata，
Cer　l　cerebellum
寧P＜0．05and⇔p＜0．Ol　vs．　controls（Student’s　t　test）．

Table　3　Effect　of　NaF　administered　orally　on　the
　　　　　　serotonergic　system　in　the　discrete　brain
　　　　　　regions　of　mice

Substrate　Region　　Control NaF
5・HT Hyp

Str

Cor

Hip

MB
MO
Cer

5－HIAA　　Hyp

　　　　　Str

　　　　　Cor

　　　　　Hip

　　　　　MB
　　　　　MO
　　　　　Cer

1830　±　31　　1809　±　27

978　±　　13　　1038　±　　16

524　±　15　　516　±　12

671　±　14　　689　：ヒ　14

917　±　18　　980　±　11

890　±　27　　850　±　16

241　±　13　　240　±　14

592±14
343±
120±

293±
331±
68±
　9±

C
U
う
0
8
C
U
3
1

669　±　20傘＊（＋13．0％）

395　±　11‡牢（＋15．2％）

132±
329±

372±
72±
　9±

5

6＊傘（＋12．3％）

8傘寧（一ト12．4％）

2

1

Mice　were　sacrificed　30　min　after　administration　of
NaF（1㎎／㎏，　p．　o．）．

Values　represent　the　mean±SEM（n＝8～9）and
compound　levels　are　expressed　in　ng／g　tissue　weight．

Hyp：hypothalamus，　Str：striatum，
Cor　l　cerebral　cortex，　Hip：hippocampus，

MB：midbrain，　MO：medulla　oblongata，
Cer：cerebellum
⇔p＜0．Ol　vs．　controls（Student’s　t　test）．

2　DA神経系に及ぼすNaF経口投与の影響

　線条体と海馬のDA含量および視床下部と

線条体のDOPAC含量の増加が認められた
（Table　2）。
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Table　4 Effect　of　NaF　administered　sロbcutaneously
on　the　monoaminergic　systems　in　the
discrete　brain　regions　of　mice

Substrate　Region　　Control NaF
NE

MHPG

DA

P
y
廿
H
S
y
P
甘
H
S P
y
廿
H
S

DOPAC　　Hyp
　　　　　Str

HVA

5・HT

P
y
旋
H
S P
y
廿
H
S

5・HIAA　　Hyp
　　　　　Str

1845±
201±
221872±
8　204±

2
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∪

4
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±
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1ワ
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±
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1

800　：ヒ　　22　　852　±　　16

13808　：ヒ　28214711　±　259．（＋6．5％）

193　±　　　5　　219　±　　　9．（＋13．5％）

786　±　　17　　906　±　　50‡（＋15、3％）

企
U
に
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』
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0
乙
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1
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2

±
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3
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リ
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1528　±　　21　1559　±　　12

1020　±　　13　1053　±　　12

387±9405±9302　±　　　6　　314　±　　　8

Mice　were　sacrificed　30　min　after　administration　of
NaF（1㎎／㎏，　s．c．）．

Values　represent　the　mean±SEM（n＝8～9）and
compound　levels　are　expressed　in　ng／g　tissue　weight．

　　：hypothalamus，　Str：striatum，Hyp
＊P＜0．05vs．　controls　（Student’s　t　test）　．

35－HT神経系に及ぼすNaF経口投与の影響

　視床下部，線条体，海馬，中脳の5－HIAA含

量の増加が認あられた（Tabie　3）。

4　NE，　DA，5－HT神経系に及ぼすNaF皮

下投与の影響

　NaF　1㎎／㎏の皮下投与により，視床下部で

はMHPGとDOPAC含量が増加し，線条体で

はMHPG，　DA，　DOPAC含量の増加が認めら

れた（Table　4）。

考 察

　前報4）において，視床下部における3種類の

モノアミン神経系全てに影響を及ぼしたNaF

の投与量は，1㎎／㎏以上であった。そこで本

実験でもNaF　1㎎／㎏の用量を用いて実験し

た。

　本実験において測定した7ケ所の脳部位のう

ち，視床下部と線条体ではNE，　DA，5－HT神

経系すべてに，NaF経口投与における影響が

認められた。また，大脳皮質，海馬，中脳でも，

複数のモノアミン神経系に関して，明らかな影

響が認められた。一方，延髄および，小脳では，

いずれの神経系でもNaFの投与における影響
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は認められなかった。視床下部におけるモノア

ミン神経系に対するNaF　1㎎／㎏の効果は，

前回の結果と比較した場合，各種物質の含量の

増加率には相違はあるものの，増加を示した物

質の種類は全く同一であった。以上の結果か

ら，NaFは広範囲な脳部位のモノアミン神経

系の活性に対して，影響を及ぼすこと，また，

NaFに対する感受性には脳部位により差があ

ることなどが示唆される。町田3）は，NaF（40㎎

／㎏）の静注によりウサギの体温下降が発現

し，その機序としてNaFによる視床下部NE

含量の減少を示唆している。この町田の知見

は，NaFが中枢モノアミン神経系に対して影

響を及ぼすことを示した本実験の結果を支持す

るものである。

　最近，歯科臨床で使用される0．42％fluoride

gelの誤飲により，　fluorideの直接作用に基づ

くと考えられる胃粘膜障害が起こることが報告

されている5）。これらの知見から，本実験のよう

にNaFを経口投与した場合には，胃粘膜障害

が発現し，これがストレッサーとして間接的に

中枢神経系の活性に影響を及ぼす可能性が考え

られる。そこで本実験では，中枢モノアミン神

経系に対するNaFの作用を非経口投与（皮下

投与）でも検討した。その結果，NaFは皮下投

与によっても，中枢モノアミン神経系に対し

て，明らかな影響を及ぼすことが認められた。

しかし，経口投与群と比較した場合，皮下投与

群における視床下部および線条体でのMHPG

含量増加や5－HIAA含量増加の程度は明らか

に低いものであった。従って，これらの結果よ

り，NaFの経口投与時に認められるモノアミ

ン神経系の活性変化の発現機序には，中枢神経

系に対する直接作用以外のNaFの末梢作用も

関与している可能性が考えられる。

結 語

　マウスの分割脳部位のモノアミン神経系に及

ぼすNaF（1㎎／kg）の経口投与および皮下投

与の影響を検討し，以下の結果を得た。NaFの

経口投与により，（1）NE神経に関しては，　NE含
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量の増加（MB），　MHPG含量の増加（Hyp，

Str，　MB）が認められた。（2）DA神経に関して

は，DA含量の増加（Str，　Hip），　DOPAC含量

の増加（Hyp，　Str）が認められた。（3）5－HT神

経に関しては，5－HIAA含量の増加（Hyp，

Str，　Hip，　MB）が認あられた。また，　NaFの皮

下投与によっても，MHPG含量の増加（Hyp，

Str），　DA含量の増加（Str），　DOPAC含量の増

加（Hyp，　Str）などが認められた。

　以上の結果から，NaFの経口投与は中枢モ

ノアミン神経系の活性に影響を及ぼすが，それ

らの変化の発現機序には，中枢神経系に対する

直接作用以外のNaFの末梢作用も関与してい

る可能性が考えられる。
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