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研究成果の概要（和文）：本研究では、ストレスにより生じる社会回避行動と過剰になるエネルギー消費の関係
に着目し、その分子メカニズムと生理的意義を解明することを目的とした。
本実験では、心理社会的ストレスを模倣した「社会敗北性」ICR系統のリタイアマウスを用いた。その結果、ス
トレス開始3日後から社会回避行動を生じるとともに、既知の分泌タンパク”Ｆ”の血中レベルが著しく上昇し
た。組織網羅的解析の結果、肝臓におけるmRNA発現が高かったため、分泌責任臓器は肝臓だと考えられる。ま
た、ストレス後の血中”Ｆ”濃度は、アドレナリンβ受容体阻害薬の投与により低下したため、血中アドレナリ
ンあるいは交感神経による関与が示唆される。

研究成果の概要（英文）：I examined the physiological mechanism of secreted protein by psycho-social 
stress in mice. Male C57BL/6J mice given by social defeat stress showed social avoidance behavior 
with increase plasma level of protein "F", which was an important cytokine for energy expenditure. 
Exhaustive analysis revealed that mRNA expression of "F" was increased in liver, and that 
beta-adrenaline blocker inhibited protein "F" secretion under the stress. These results suggest that
 psycho-social stress secreted protein "F" from liver by sympathetic nerve activation or adrenaline 
in mice.

研究分野： 生理学
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１．研究開始当初の背景 
 心理社会的ストレスの緩和は精神疾患の
予防につながるとともに、ヒトのより良い精
神状態の維持にも寄与すると考えられる。精
神疾患患者においては、エネルギー代謝変動
に大きな影響が認められる。ストレスによる
激やせや、ストレス太りなどがこれに当たる
が、そのメカニズムに関しては明らかになっ
ていない。 
 我々は、社会敗北性ストレスをマウスに対
して与えると、ストレス開始 3 日後から既知
の分泌タンパク“Ｆ”の血中濃度が著しく上
昇することを突き止めた。分泌タンパク“Ｆ”
はエネルギー代謝を亢進することが知られ
ているが、不安・うつ様行動や社会性行動な
どの高次脳機能への影響は不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、社会敗北性ストレスにより分

泌されるタンパク“Ｆ”が、抗ストレス作用
を発揮しながら、代償的にエネルギー消費を
亢進させていると仮説を立て、その機序を解
明することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
 本実験では、心理社会的ストレスを模倣し
た「社会敗北性ストレス」を、実験用マウス
である雄性 C57BL/6J に対して与えた。攻撃
用マウスとしては C57BL/6J より大きく気性
が荒いICR系統の雄性リタイアマウスを用い
た。C57BL/6J マウスを ICR マウスのケージ内
に侵入させ2.5分の身体的ストレスを負荷し
た。その後、ケージをアクリル板で 2部屋に
分割させて 24 時間飼育した。分割に使用す
るアクリル板は小さな穴が開いており、攻撃
された C57BL/6J マウスは、攻撃マウスを視
覚や嗅覚で感じながら生活することになる。
社会回避行動の測定には、60cm 四方のケージ
スペースを用いた。このスペースの中心に
ICR マウスを据え、同時に C57BL/6J マウスを
スペースに入れて行動を観察した。C57BL/6J
マウスが ICR マウスから遠い場所である
Corner zone に滞在する時間の長さを、社会
回避行動の指標とした。 
 
４．研究成果 
 ストレス開始3日後から社会回避行動を生
じるとともに、既知の分泌タンパク”Ｆ”の
血中レベルが著しく上昇した。この上昇は、
2 週間後にもストレスが継続されていれば見
られたが、身体的ストレスを与えなければ元
の値に低下した。分泌タンパク“Ｆ”は、い
くつかの末梢組織において発現が認められ
るが、ストレスによる mRNA の発現上昇は肝
臓において有意差が見られたため、分泌責任
臓器は肝臓だと考えられる。また、ストレス
後の血中”Ｆ”濃度は、アドレナリンβ受容
体阻害薬の投与により低下したため、血中ア
ドレナリンあるいは交感神経による関与が
示唆される。 

今後は、その分泌制御を突き止めるととも
に、分泌された”Ｆ”のストレス時における
エネルギー消費への関与について解明する
予定である。現在、分泌タンパク“Ｆ”の遺
伝子欠損マウスを実験に導入済みであり、
“Ｆ”がストレスにより分泌されなかった場
合の社会回避行動を観察中である。また、マ
ウス脳室内へ“Ｆ”の薬理学的阻害剤を投与
したり、“Ｆ”そのものを投与したりするこ
とで、社会敗北性ストレス時の“Ｆ”の生理
的役割を解明する。 
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