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研究成果の概要（和文）：ストレス負荷によってマウス血中で12-HETEが増加し、12-HETEが逃避衝動の亢進を誘
導することを見出していた。しかしながらストレス負荷後の脳組織では12-HETEが増加しておらず、血中で増加
した12-HETEが脳にシグナルを伝達する経路が不明であった。本研究計画では末梢神経に発現する12-HETEレセプ
ターを介し、脳にシグナルを伝達するという仮説を立てた。12-HETEレセプター阻害剤をマウスに前投与しスト
レスを負荷したところ、逃避衝動の亢進を抑制できた。また、脳内モノアミンを測定したところ、12-HETEはス
トレスに伴うノルアドレナリンの放出に関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We had founded that 12-HETE, 12-lipoxygenase metabolite of arachidonic acid,
 specifically increased in mouse plasma after stress load. And, we also demonstrated that 12-HETE 
induces the escape behavior. However, 12-HETE did not increase in mouse brain tissue after stress 
load, the signal pathway by which 12-HETE increased in plasma transmits to the brain was unclear. In
 this study, we hypothesized that 12-HETE signal are transmitted to the brain via the 12-HETE 
receptor expressed in peripheral nerves. We found out that the inhibitor of 12-HETE receptor could 
suppress the escape behavior and 12-HETE is involved in stress-induced release of noradrenaline in 
brain tissue. These results suggested that 12-HETE is a novel stress pathway different from the 
already known pathway.

研究分野：酸化ストレス

キーワード： ストレス　脂質酸化物　脳内モノアミン
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 研究代表者はマウスにストレスを負荷（水
浸拘束 ストレス性胃潰瘍モデル）するとマ
ウスの血液中で脂質酸化物が増加するが、ア
ラキドン酸酸化物（12-HETE）が他の脂質酸
化物に比べ顕著に増加することを見出して
いた。12-HETE のみが著増することに着目し、
12-HETE を生成する酵素である脂質酸化酵素
12-リポキシゲナーゼ（12-LOX）が欠損した
マウスに同負荷を行ったところ、ストレスに
よる 12-HETE の増加が抑制されること、また
マクロファージ内の 12-LOX の局在が水浸拘
束によって細胞質から膜に移行することを
発見した。以上により、ストレスによる
12-HETEの増加は12-LOXによる酵素的酸化反
応を介することを突き止めていた。さらに、
ストレスにおける12-HETEの生理的意義を解
析するためにストレス負荷後に尾懸垂試験
（ストレス環境からの逃避衝動の評価）を行
った。水浸拘束後に野生型マウスでは逃避衝
動が亢進していたが、12-LOX 欠損マウスでは
逃避衝動が亢進していなかった。また、水浸
拘束後の 12-LOX マウスに 12-HETE を尾静脈
投与すると逃避衝動が亢進した。これらの結
果からストレス環境からの逃避衝動に
12-HETE が関与することを示唆する。しかし
ながら、水浸拘束後の脳組織では 12-HETE は
増加していなかった。この結果は 12-HETE が
直接脳にシグナルを伝達し逃避衝動を惹起
するのではなく、間接的なシグナル伝達経路
（血液から脳へのストレスシグナル伝達経
路）が存在する可能性を示唆していた。 
 
２．研究の目的 
 本研究計画では、12-HETE が逃避衝動を惹
起する機構・中枢神経へのシグナル伝達機構
を解明することを目的とする。12-HETE を介
したストレス応答経路は、ストレス学説で提
唱される視床下部-下垂体-副腎（HPA 軸）を
介する経路、自律神経を介する応答経路とは
異なる新規ストレス応答経路となる。 
 12-HETE の脳へのシグナル伝達・逃避衝動
惹起メカニズムを解析する上で、末梢感覚神
経に発現する12-HETEレセプターに着目した
（J Biol Chem 279; 20283-95: 2004）。そこ
で「ストレスによって血中に増加した
12-HETE が、末梢感覚神経の 12-HETE レセプ
ターを刺激することで、脳にフィードバック
し、逃避衝動を惹起する」という仮説を立て、
本研究計画で実証を行うこととした。  
 
３．研究の方法 
 12-HETE レセプター阻害剤を前投与し、水
浸拘束負荷を実施し１）尾懸垂試験にて逃避
行動時間の測定、２）脳内モノアミン含有量
の解析を行った。 
 脳内モノアミンは大脳皮質、視床下部等に
脳組織を細分化し、ノルアドレナリン（NA）、
ノルアドレナリン代謝物（MHPG: 3-メトキシ
-4-ハイドロキシフェニルエチレングリコー

ル）、セロトニン、セロトニン代謝産物、ド
ーパミン、ドーパミン代謝産物を HPLC-ECD
（高速液体クロマトグラフィー 電気化学
検出器）を用いて測定した。 
 
４．研究成果 
 12-HETE レセプター阻害剤の前投与のタイ
ミングや投与量の条件検討を行った後、スト
レス負荷後（水浸拘束後）の尾懸垂試験での
逃避行動時間を測定したところ、12-HETE レ
セプター阻害剤によって逃避衝動が抑制さ
れることが明らかとなった（図１）。 
 

 
 ストレス負荷によってノルアドレナリン
（NA）が神経末端から放出された後モノアミ
ン酸化酵素によって MHPG に代謝されること
が知られており、MHPG の増加は神経末端での
NA 放出を示すと考えられる。野生型マウスで
は水浸拘束後に MHPG/NA 比が増加し、脳内で
NA 放出が増加していることを確認している。
また、NA 放出は水浸拘束した 12-LOX 欠損マ
ウスでは認められず、水浸拘束後に 12-HETE
を投与すると NA 放出は増加した。この結果
は、12-HETE がストレスによる脳内 NA 放出に
関与することを示唆し、また、脳内 MHPG/NA
比の測定が本研究計画に有用である事を示
す。 
 そこで、本研究計画では、上述の 12-HETE
レセプター阻害剤投与後にストレス負荷を
行ったマウスの脳のサンプルより大脳灰白
質の NA、MHPG 含有量を測定した。結果、大
脳皮質内の NA 含有量はストレス負荷によっ
て減少すること（図 2 上）、MHPG 含有量はス
トレス負荷によって増加し（図２中）、
MHPG/NE 比も増加すること（図２下）が確認
された。さらに、ストレス負荷によって増加
する大脳皮質内 MHPG 含有量増加は 12-HETE
レセプター阻害剤の前投与によって抑制さ
れることを見出した（図２中、下）。脳内 MHPG
の増加は神経末端からの NA の放出が増加し
ていることを意味しており、脳内 MHPG の減
少は神経の活性化が抑制されていることを
示す。以上の結果は、ストレスによって血中
で増加するアラキドン酸酸化物12-HETEがレ
セプターを介して脳内 NA の放出を誘導する
という機構が存在する可能性を示唆する。 
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【 図１ 】 12-HETEレセプター阻害剤がスト レス後の逃避行動に与える影響



 
NA はストレス時に増加し、不安や恐怖を誘
発するが、セロトニンは不安感を緩和する作
用を有することが知られている。そこで、
2016 年度は NA に着目して解析していたが、
2017 年度はストレス負荷後のマウスの大脳
皮質と視床下部のセロトニン(5-HT)および
セロトニン代謝物（5-HIAA）を解析した。MHPG
と同様に 5-HIAA はシナプス末端からのセロ
トニンの放出を示す。 
その結果、ストレス負荷によって大脳皮質
内の 5-HT 含有量は変化せず（図 3（１））、
5-HIAA 含有量はストレスによって増加し（図

３（２））、5-HIAA/5-HT 比も増加した（図３
（３））。一方、ストレス負荷でも 12-HETE が
生成されない 12-LOX 欠損マウスにおいても
5-HIAAの含有量および5-HIAA/5-HT比は増加
していた（図３（２）、（３））。この傾向はセ
ロトニン含有濃度の高い視床下部でも同様
の傾向であった（図３（４）、（５）、（６））。 
また、12-HETE レセプター阻害剤はセロト
ニンの分泌に影響しないことも分かった 
図４）。 
 

 
以上の結果は、確かにストレス負荷によっ
て大脳皮質および視床下部のシナプス末端
よりセロトニンが放出されていることを示
すが、12-HETE はセロトニンの放出には関与
していないことを示している。 
 
 また、以前の検討で、12-LOX 阻害活性を持
つトコトリエノール類縁化合物をマウスに
前投与した後、ストレス負荷を実施すると、
ストレスに伴う 12-HETE の生成は抑制され、
逃避衝動の亢進も抑制されることを見出し
ていた。脳内の NA 系の含有量を測定したと
ころ、ストレス負荷に伴う MHPG の増加がト
コトリエノール類縁化合物で抑制されるこ
とを確認し、特許の出願を行っている。 
 そこで、本計画では上述と同様にセロトニ
ン系に関しての測定を実施した。 
α-トコフェロール（αT）、α-トコトリエ
ノール（αT3）、γ-トコトリエノール（γT3）、
ゲラニルゲラニオール（GGOH）を餌に混ぜて
マウスに投与したが、いずれの化合物におい
てもストレスに伴うセロトニンの放出を有
意に抑制していなかった（図５）。 

0.00

0.02

0.04

0.06

0.08

0.10

0.12

MHPG

MHPG/NE

0.00

0.20

0.40

0.60

0.80

(n
g/

m
g 

tis
su

e)

NE
P<0.05

12-HETEレセプター阻害剤
スト レス負荷

－
－

－
＋

＋
＋

＋
－

P<0.05

P<0.01

P<0.05

P<0.01
P<0.01P<0.01

(n
g/

m
g 

tis
su

e)

0.00
0.05
0.10
0.15
0.20
0.25
0.30
0.35

P<0.05

P<0.01
P<0.01P<0.01

【 図２ 】 12-HETEレセプター阻害剤が大脳皮質内ノ ルアド レナリ ン（ NA）
ノ ルアド レナリ ン代謝産物（ MHPG） に与える影響
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【 図３ 】 スト レス負荷による大脳皮質・ 視床下部の
セロト ニン（ 5-HT） およびセロト ニン代謝物
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【 図４ 】 12-HETEレセプター阻害剤が大脳皮質内セロト ニン（ 5-HT）
セロト ニン代謝産物（ 5-HIAA） に与える影響



 
ストレスによって活性化された 12-リポキ
シゲナーゼによって生成される 12-HETE は
12-HETE レセプターを刺激することで脳にス
トレスシグナルを伝達し、脳組織（大脳皮質
や視床下部）でノルアドレナリンの放出が亢
進し、その結果としてマウスは逃避行動が増
加することになったことが推察され、我々の
提唱する新規ストレス伝達経路に関する重
要な知見を得ることができた。 
 
以上の結果のうち一部は、現在論文を作成
済みであり、投稿を進めているが、現時点で
は受理に至っていない。今後も継続して投稿
を進め、受理された際には報告する予定であ
る。 
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【 図５ 】 スト レス負荷による大脳皮質・ 視床下部の
セロト ニン（ 5-HT） およびセロト ニン代謝物
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