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記事情報

チタニウムは遷移元素の 1つである金属であり、合金や塗料といっ
た様々な材料の成分として利用されている。医学の分野では、生体
適合性があるため埋め込み型装置の製作に利用されている。 さらに
チタニウムには消炎性、抗酸化活性、およびの細胞成長の促進を含
むいくつかの有益な効果がある（Carballo-Vila 他 . 2008; 
Overgaard 他 . 1998;Sahlin 他 . 2006; Suzuki 他 . 2003).）。
さらに、いくらかの加工されたチタニウムが、坐骨神経の合成活動
電位およびシグナル伝達の速度を遅らせることにより哺乳動物の神
経系に影響を与えることが示唆された。 (Cehreli 他 2003; Onur
他 2004)。
最近、ある先行研究 (Korte2008) において、マウスの海馬スライス
におけるマイクロチタン（直径がミクロン単位のチタン粒子）治療が、
金属とニューロンの間にスペースがあったとしても、休息中の膜電位
と活動電位、錐体ニューロンの発火頻度を減少させることが示され
た。これらの所見から、加工されたチタニウムが神経細胞の興奮性
を抑圧し、自律神経にみられる他のニューロンの膜電位を調整する
という仮説がもたらされた。
自律神経系は、心血管系（Julius and Johnson 1985;Kawashima 

2005; Schultz 他 . 2007）、内臓機能（Kiba 2002; Tougas1999)
および免疫（Bellinger 他 . 2008; Nance and Sanders 2007）を
制御する主要な要因である。そのため、交感神経活動および副交感
神経の活動間のバランスの乱れは、さまざまな不調につながる。また、
自律神経系は感情、興奮およびストレスに密接に関連し、それらの
活動には精神状態が反映される。精神ストレスは交感神経活動
（SNA）の上昇につながり、興奮をひきおこす（Ziegler 他 . 1993）。
マイクロチタンが SNA を抑圧できるのであれば、精神的ストレス
により引き起こされる心血管の異常といった反応を規制することが
できる。すなわち、マイクロチタンが交感神経活動に対し副交感神
経活動（PSNA）の優位を引き起こすのであれば、それはリラック
ス効果を生むかもしれない。この仮説を検証するため、マウスにお
いて自律神経系と感情状態へのマイクロチタンの影響を研究した。
(3.page) ケージを変えた際、マウスは興奮しケージ内を活発に動
きまわり、睡眠時間は著しく減少する。マイクロチタンの入ったケー
ジのマウスの交感神経活動が減少するのであれば、興奮をしずめ、
睡眠時間の引き延ばしに貢献すると考えられる。そのため、我々は
マウスの精神ストレスモデルを用いてチタニウムの効果を研究した。

序論

キーワード：
自発的活動
交感神経
副交感神経
ノルアドレナリン
心拍変動

目的：マイクロチタンが神経系に影響を与える可能性が示唆されている。本研究ではマウスの睡
眠中における自発行動および自律神経活動へのマイクロチタンの影響を調査した。

方法：ICR マウスをプラセボとマイクロチタンの 2 グループに分け、プラセボあるいはマイクロ
チタンを浸透させたゴムのシートが入った容器に入れた。両群とも、自発的活動、代謝パラメータ、
心拍変動を測定した。

主要な所見：明期における自発活動は、マイクロチタンシートの入ったケージのマウスにおいて、
プラセボよりも減少した。またマイクロチタンは尿のノルアドレナリン値も減少させた。心拍変
動は遠隔測定システムを利用し解析され、自律神経活動が評価された。プラセボのシートのケー
ジのマウスに比較し、マイクロチタンのシートの入ったケージのマウスにおいて、R-R 間隔デー
タのスペクトラル分析は、副交感神経の活動を示す高周波域がマイクロチタンにより著しく増加
し、低周波―高周波のパワースペクトル比が減少した。

意義 : マイクロチタンは自律神経活動を調節することにより、睡眠期における休息を促進した。
つまり、マイクロチタンにはリラックス効果があることを示している。
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材料と方法
マイクロチタンゴムシートの準備

マイクロチタンは、チタニウムを平均径 26.7μm に粒子化するこ
とにより用意された（Phiten Co., Ltd. Kyoto, Japan）。マイクロ
チタンを 0.94% の濃度で含むラバーシート、マイクロチタンを含
まないシートをプラセボとして用意した。それらのシートをケージ
の内側・外側の両方に貼りつけた。
本研究は日本学術会議による原則、ガイドラインに従い、京都府立
医科大学の動物実験委員会により承認を受けた（permission No. 
M19-42）。ICR マウス（生後 10 週）を清水実験材料から入手し、
温度調節下で（22±2 °C）、12 時間ごとの明暗サイクル（07:30 か
ら 19:30 まで点灯）のケージで 6 週間順応させた。自発活性はメ
スの月経周期に影響を受けるため、雄マウスのみを使用した。マウ
スは対照群とマイクロチタン群の 2 つのグループに分けられた。両
群において、自発活性、代謝パラメータ、および心拍変動（HRV）
が測定された。マイクロチタン群のマウスは、マイクロチタンを含
んだラバーシートの入ったケージの中で測定し、対照群のマウスは
プラセボのラバーシートの入ったケージで測定した。さらに、マイ
クロチタンの影響を調査するため、アルミニウムで包まれたマイク
ロチタンシートに暴露した。7：30 にマウスは個別にケージシート
に移され、その中で自由に動き、通常の食事と飲み水を摂ることが
許された。測定はすべて 19：30から行われた。 

自発活性と代謝レートの考察

各マウスの自発活動は前述の方法で、19:30 からの 12 時間に動物
から放出された赤外線を検出する複合のレンズを用いて測定された
（Shibakura 他 . 2006）。

動物がある測定領域から移動したとき、能動運動を 1 としてカウン
トし、領域は複合のレンズで光学的に周辺領域から分割した。マウ
スは座位で、測定前に運動はしていない。合計カウントは 12 時間
中のカウントを合計することで計算された。
同時に、静止時の代謝活動評価のために間接的熱量測定分析が行わ
れた。以前の研究に（Aoi 他 . 2008）マウスの間接的熱量測定分
析は詳述されている。簡潔に述べると、酸素消費量と二酸化炭素生
成量の両方を 12 時間、3 分おきに小動物用代謝分析器
（MK-5000R, Muromachi Kikai, 東京）で測定した。その後、呼吸
交換比（RER）が酸素消費量 (VO2) および二酸化炭素生成量
(VCO2) のレベルから計算された。

HRV分析

自律神経の活動評価のため、心拍変動（Lanfranchi and Somers 
2002; Stein and Kleiger 1999）のパワースペクトル解析を行っ
た。マウス用遠隔測定システム（Daiya Medical Co., Ltd., Tokyo 
Japan）を用い、心電図を作成した。麻酔下でマウスの背部皮下に
小さな送信機を埋め込み、電極は記録開始 5 日前に胸上部と腹部に
通した。心拍数（HR）は起きているマウスの ECG で 19：30 から
20：30まで記録された。ECGデータはA/D変換を用いて分析され、
R-R インターバルのパワースペクトルは MemCalc ソフトウェア
（Suwa Trust Co.Ltd., Sapporo, Japan）を用い最大エントロピー
法で計算された。マウスでの分析のために採用された周波数帯は、
低周波帯（LF）で 0‒0.75 Hz、高周波帯で 0.75‒2.4 Hz であった。

尿中ノルアドレナリンレベル

マウスはマイクロチタンあるいはプラセボラバーシートの入った代
謝ケージに収容され、尿を 24 時間収集した。その後ノルアドレナ
リンの尿中含量が測定された。

統計

すべてデータは平均 ±SE として報告された。群間の差異は一元配
置 ANOVA あるいは Student t 検定で評価された。ANOVA が差
異を示した場合、平均値からの差異の有意性を判定するために
Fisher PLSD 検定を用いた。すべての分析において、p<0.05 が統
計的有意を示すと考えられた。

結果

自発的活動と関節的熱量測定
自発的活動が測定され、間接的熱量測定分析は明期の 12 時間で行
われた。12 時間中の自発活動は、対照群に比べマイクロチタン群
において著しく減少した（p=0.031）（図 1）。しかし、チタンシー
トをアルミニウムでおおった場合には、減少が見られなかった。平
均酸素消費量は 2 つの群において差はなく、マイクロチタンにより
RERが変わることもなかった（表 1）。

HRV分析

心拍の R-R インターバルから測定される HRV 分析は、自発的活動
に対する睡眠の影響を避けるため、最初の 1 時間で行われた。(4 
page) 1 時間平均値の HR,LF、HF および LF,HF の電力率が各マウ
スで送信機と電極の埋め込み後に計算された。HR はマイクロチタ
ン群においてプラセボ群よりも低かった（表 2）。LF 電力はマイク
ロチタンにより変わらないものの、マイクロチタン (p=0.001) に暴
露したマウスの HF 電力は著しく増加した（表 2）。プラセボ群に比
較して、マイクロチタンシートにおかれたマウスでは、LF/HF 率も
減少した (p=0.017)（表 2）。

図1

自発的活動は明期に測定された。運動カウントは動物から放出される赤外線
を検出する複数のレンズで測定された。12 時間での積算値は各マウスで計算
された。値は 8 匹のマウスの平均 ±SE として表される。統計有意は p<0.05
レベルからとする。
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表 1
呼吸の代謝機能

間節的な熱量測定は明期に行われた。ガス交換率は酸素消費量と二酸化炭素
排出量で測定された。各マウスで 12 時間の平均値を計算した。値は 8 匹の
マウスの平均 ±SE として表される。

尿中ノルアドレナリン

SNA 評価のため、24 時間集められた尿中のノルアドレナリンレベ
ルが測定された。プラセボ群に比較して、マイクロチタン群におい
て尿中ノルアドレナリンは著しく低かった (p=0.035)（図 2）。し
かし、チタンシートをアルミニウムで覆った場合には、差異は生じ
なかった。

考察

マウスの精神的ストレスモデルにて、マイクロチタンのリラックス
効果を調査した。マウスは明朝にも眠り、その間の自発的活動は減
少する。そのため、本研究でマイクロチタン群において自発的活動
のさらなる減少が見られることは、睡眠時間の延長によるものであ
り、マイクロチタンのリラックス効果を示唆すると考えられる。ま
たマイクロチタンの自律神経への影響について、長期にわたり自律
神経活動の非侵襲的マーカーとして用いられている HRV のパワー
スペクトル分析により評価した (Ohnuki 他 . 2001; Stein and 
Kleiger 1999)。本研究では、小動物に対する以前の研究に基づき
0‒0.75 Hz が LF パワースペクトル、0.75‒2.4 Hz が HF パワース
ペクトルと定義された (Marusato 他 . 1998; Waki 他 . 2003)。
このような方法で自律神経活動は傾斜、精神的ストレス、および身
体的活動など様々なストレスのかかる状況の R-R 変動性から評価
された (Lanfranchi and Somers 2002; Terkelsen 他 . 2005)。

表 2
心拍変動

自律神経活動はパワースペクトル分析で解析された。心拍は 19：30 から
20：30 に覚醒しているマウスの遠隔測定システムから得られた ECG から
記録された。周波数域はマウスの分析用に変更された：低周波域（LF）は
0‒0.75 Hz、高周波域は 0.75‒2.4 Hz。1 時間の平均値が各マウスで計算さ
れた。値はマウス 7～ 8 匹の平均 ±SE で表された。統計有意は p<0.05 レ
ベルとした。

図 2
24 時間の尿中のノルアドレナリン含有値が測定された。値はマウス 8 匹の
平均 ±SE で示された。統計有意は p<0.05 レベルとした。

SNA を反映する LF/HF 比は、プラセボシートのケージにいるマウ
スに比べマイクロチタンシートのケージのマウスで減少し、PSNA
を反映する HF は上昇した。さらに、対照群に比べ、マイクロチタ
ン群の尿中ノルアドレナリンレベルは低かった。ノルアドレナリン
はおもに交感神経により分泌されるため、尿中ノルアドレナリンの
減少はマイクロチタンによる交感神経作用の抑制を支持する。これ
らの所見から、マイクロチタンが環境の変化によりマウスに引き起
こされる交感神経活性を抑圧し、リラックスと睡眠時間の延長を促
すことがわかる。

マイクロチタンの作用機序は不明確であるが、ニューロンの脱分極
閾値への影響が主な要因とも考えられる。Korte (2008) はチタニ
ウムを含むテープがシナプス可塑性に影響を及ぼし、プラセボテー
プに比較して単一錐体ニューロンの発火頻度を著しく減少させると
報告した。つまり、以前の研究の錐体ニューロンでもこれが見られ
たマイクロチタンによる膜電位調整が SNA でもおこったかもしれ
ない。一方、（副交感神経活動を示す）HF はプラセボケージのマ
ウスに比べ、マイクロチタンケージのマウスにおいて高かった。交
感神経系、副交感神経系は直接相互作用するため (Benthem 他 . 
2001; Berthoud and Neuhuber 2000; Smith 他 .2002; 
Vanhoutte and Levy 1980)、PSNA の明らかな増加は一部 SNA
の抑制により引き起こされた可能性がある。マイクロチタンが自律
神経系に与える影響の機序を詳細に示すにはさらなる研究が必要と
なるが、交感神経の膜電位に対する影響が自律神経のバランスを調
整し、精神的ストレスにおける SNA に対する PSNA の優位性を促
す可能性があると考えられる。

我々は、SNA とノルアドレナリンの減少は、マウスがアルミニウ
ムに覆われたマイクロチタンに暴露された場足にはおこらないこと
を発見した。以前の研究 (Korte 2008) でもマイクロチタンを含む
テープの錐体ニューロンに対する影響が、ニューロンとチタニウム
源の間に直径 0.5cm の鉛のプレートを置くことで遮断されたこと
が示されている。つまり、ニューロンに対するマイクロチタンの影
響は、空間を超えられる何らかの要因により媒介されるが、電磁波
といった金属は通らず、またマイクロチタンシートによる皮膚接触
を通じ身体に影響を直接与える。この研究では、マイクロチタンテー
プがニューロンに接触していないときでもチタニウムの影響は生
じ、マイクロチタンは金属と対象の間に空間がある場合にもニュー
ロンに影響を与えることができる。現行の研究では、特質を壊さず
に加えることのできる最大濃度である 0.94% 濃度でラバーシート
にマイクロチタンを含ませたもののみを検証した。ニューロンに対
するマイクロチタンの影響は以前の研究 (Korte 2008) にも示され
ているようにその濃度によるものとも思われ、今後の研究でマイク
ロチタンの用量依存的な反応を研究することも考慮したい。結論と
して、マイクロチタンは精神ストレスにさらされたマウスの日中の
自発的活動を減少させ、また HRV のパワースペクトル分析による
とマイクロチタンに暴露されたマウスの SNA も減少し、尿中ノル
アドレナリンも減少した。これらの所見から、マイクロチタンは交
感神経活動を調整することで睡眠時間を延ばし、マイクロチタンに
はリラックス効果があることが示唆される。
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対照群
酸素消費量 (ml/kg BW/min) 
呼吸交換比

36.4±0.8
0.88±0.04

36.4±0.6
0.91±0.03

対照群

対照群
心拍数 (心拍数 /分 ）
LF (ms2)
HF (ms2)
LF/HF

652±7
1.74±0.14
2.83±0.16
0.60±0.05

634±6
1.65±0.15
3.77±0.18*
0.45±0.03*
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