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1.研 究 目的 ・内容

慢性ス トレスは急性ス トレスと違 い時間の経過 とともに身体症状の快癒が認められず,放 置する こ

とによって さらに重大な病気 に悪化する場合がある。 このように慢性化 に至る中枢神経系の変化が自

律神経系に与える影響やス トレス関連疾患 の発症に対す る変化 を研究す ることが,身 体 のス トレス症

状の発症メカニズム解明の糸 口につなが り,さ らには治療薬の開発に有用であると考 えられる。

2。 研究経過及び成果

慢性ス トレスとして近畿大学薬学部の喜多及び秦 らによ り考案されたSART(speci丘caltemationof

rhythmintemperature)ス トレスを用いた。 このス トレスは,春 先や秋口の 日間や 日内の気温の急激な

変化や,夏 あるいは冬におけるエアコンで制御 された室内 と寒暑厳 しい屋外 を行 き来する場合の急激

な気温変化等をシミュレー トした ものであ り,我 々が 日常に遭遇するス トレスである。SARTス トレ

スを負荷された動物は持続的な低血圧状態 にあ り,薬 物 による副作用ではなく病態 として,起 立性低

血圧を起 こす(2007年9月NHKrた め してガ ッテン」で我々の研究が紹介された)。 また強制水泳テ

ス トや高架式十字迷路テス トにお いて不安 を伴った抑 うつ状態にあ り,さ らに過敏性腸症候群様症状

を示す。

このよ うなス トレス症状は脳内にお ける変化による結果である。そ こで慢性ス トレスの形成メカニ

ズムを解明するため,SARTス トレス負荷過程における脳内神経活動の変化を神経活性の指標の1つ

であるc-Fosタ ンパク質を用いて,脳 内におけるその変動 ・分布を検討 した。その際,急 性ス トレス

の変化 として1時 間寒冷刺激(4℃)を 用いた。

SARTス トレスの負荷は,室 温24℃ の飼育室 と4℃ の動物飼育用チャンバーの両方にマウス飼育用

ケージを用意 し,負 荷1日 目は10時 か ら16時 まで1時 間 ごとに両ケー ジ間でマウスを移し変え,16

時か ら翌朝9時 までは4℃ のチャンバー内で飼育す るという環境温度変化を7日 間繰 り返 し,8日 目の

朝11時 まで入れ替 した後,室 温に30分 間放置 してか ら実験に使用 した。

SARTス トレスの基本刺激である1時 間寒冷刺激(4℃)に よって,視 床下部室傍核(PVN)及 び

視床下部背内側核(DMH)に おけるc-Fos発 現 は有意に増加 した。 しか し,SARTス トレス負荷1日

目における両部位のc-Fos発 現は1時 間寒冷刺激 と比べ有意に低下 し,さ らに3,8日 目では1日 目に

比べc-Fos発 現の有意な低下が認められた。

PVNは 視床下部 一脳下垂体 一副腎皮質系(HPA系)を 介 した内分泌系や 自律神経系の活動を,DMH

は視床下部 一交感神経一副腎髄質系(SAM系)を 介 した交感神経系の活動を反映 し,ス トレス応答に

も大きく関与 している。

以上の結果よ り,SARTス トレス を負荷す ることでPVNやDMHの 神経活動が低下 し,恒 常性を

維持するためのス トレス応答及び交感神経活動の低下が認められた。 これによ り,SARTス トレス動

物では慢性ス トレス状態や様々なス トレス症状 を引き起 こす と考え られ る。
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3.本 研究と関連 した今後の研究計画

本研究 に使用 して いるSARTス トレス動物 は,自 律神経の緊張は失調状態にあるが,そ の変化は

身体の各部位,臓 器等で必ず しも同方向ではない。しか し,全 身的にはVagotonia型(副 交感神経緊張

充進型)の 自律神経失調状態 にあることが知 られている。さらに慢性ス トレス状態 にあるこの動物は

不安,起 立性低血圧や過敏性腸症候群様症状な どを引き起 こす。 また,本 研究の結果か ら,SARTス

トレスによって脳内の特定領域 における神経活動の異常が認め られた。

以上のことか ら,SARTス トレスによる身体症状は慢性ス トレスによる脳内の変化か ら生じたもの

で あると考え られ,SARTス トレス動物を用 いた慢性ス トレスの形成メカニズムとス トレス疾患の発

症(不 安 ・うつ,起 立性低血圧,過 敏性腸症候群な ど)に 関する研究を進めていきたい。

4.成 果の発表等

発 表 機 関 名 種 類(著 書 ・雑誌 口頭) 発表年 月 日(予定を含む)

日本薬学会 ポス ター(2題) H23.3.30

日本神経科学会 ポスター(登 録済) H23.9,17

未定 雑誌(論 文) H23年 度中に投稿予定




