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研究成果の概要（和文）：本研究により、① ストレスの種類と量のマーカー、②IL18、活性
酸素、TNF-αを介する三つのサイトカインカスケード③ミトコンドリアが介するサイトカイン
誘導メカニズム（FEBS Letter 2011）④大うつ病の重症度マーカー⑤ストレス後精神障害予測
マーカーをそれぞれ発見した。④、⑤に関しては更なる検討を予定。成果は、2011年度後半か
ら東北太平洋沖地震救援活動従事者の健康管理に役立っており、本研究の社会的成果は多大で

ある。 
 
研究成果の概要（英文）：In this study, we have revealed (1) human serological marker to 
objectify what and how much stress is loaded, (2) a pathway for cytokine induction via 
interleukin (IL)18, superoxide, and tumor-necrotizing-factor, (3) a pathway for cytokine 
induction involving mitochondria, (4) a human serological marker that associates with 
severity of major depressive disease, and (5) a human serological marker that predicts 
psycho-behavioral disorders after stress. We have reported these results in several 
academic meeting including plenary lectures. At the same time, our developed technique to 
objectify post-stress depression have been practically utilized for people participated to 
rescue operation of the Tohoku Earthquake.  
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１．研究開始当初の背景 
精神、免疫、内分泌系は相互に深く連携し、

巨大な生体防御機構を形成している。この生
体防御機構は、生体ホメオスタシスの維持と
ストレス応答において中心的役割を果たし
ており、ストレスが種々の疾患を惹起する際
には、生体防御機構が破綻したと考えられる。 
研究代表者は、サイトカインの一つである

インターロイキン(IL) 18	 (分担研究者、岡
村春樹によって発見。Nature 1995) が、拘
束ストレス負荷によって血中で爆発的に増
加することを示し(Immunity 2005)、ストレ
ス下において IL18は ACTHによって副腎皮
質において産生され、10時間以上もの間血中
で高値を維持、IL6 を含む多様なサイトカイ
ンの分泌を惹起する（J Neuroimmunol 2006, 
J Med Invest 2005）ことを明らかにした。	 	  
精神障害者の血中で IL18 が高値を示すこ

と (Biological Psychiatry 2005) 、ストレス
で誘導された IL18 が脳に到達し、ストレス
反応の中心的役割を果たす視床下部・下垂
体・副腎系をさらに活性化すること (米生物
学的精神医学会発表済 2007、論文投稿中 in 
revision) 、ストレスが IL18を介して、能動
免疫獲得に主要な役割を果たす樹状細胞の
活性を変化させること(米生物学的精神医学
会発表済 2007、論文投稿中) 、先行する軽微
なストレスによって分泌された IL18 が副腎
に作用し、以降のストレス応答を大きく変化
させること(第 49回日本神経化学会大会優秀
演題賞受賞)を明らかにしていた。また、スト
レスによるループス様腎炎の惹起および増
悪を回避する、抗 IL18 レセプター抗体の作
成にも成功しており（世界生物学的精神医学
会 poster of the day 受賞 2005）、精神、免疫、
内分泌系からなる生体防御機構が、生理活性
物質によって統御されているメカニズムに
注目していた。これらの検討を進める中で、
研究代表者は、ストレス下で IL18 によって
誘導されるサイトカイン群が、炎症下で IL18
によって誘導されるサイトカイン群と異な
ることに気付いていた。そこで、2006 年に
入り、ストレスモデルマウスおよびヒトボラ
ンティアにおいて、IL18以外のサイトカイン
群を含む多数の生理活性分子群を酵素抗体
法等 (ELISA 等)によって検討。尿、血中で
のサイトカイン濃度が、心理テストによって
示されたストレス傾向ごと、および種々の実
験的ストレスごとに、特有のパターンを示す
ことを世界に先駆けて見出していた（知見の
一部は日本インターフェロン・サイトカイン

学会発表済 2007)。この知見をもとに測定対
象分子群を選定し、ヒトとマウスにおいてさ
らに先行検討した結果、尿、血中のサイトカ
イン等生理活性分子の濃度によってその生
体に過去加わった負荷を判別、しかも負荷強
度の評価が可能である強い可能性を得てい
た (米生物学的精神医学発表済 2008)。 
 
２．研究の目的 
本研究は、生体防御機構の主要なメディエー
ターであるサイトカインの分泌様式が、スト
レスの種類ごとに異なることに注目し、大き
な社会的問題でありながら、生物学的、客観
的な把握や評価が困難であった精神的スト
レスに特に集中し、ストレスの種類ごとにサ
イトカイン濃度パターンおよび分泌メカニ
ズムを特に誘導カスケードにおける上流下
流関係に注目して明らかにすることを図っ
た。さらにストレス下におけるサイトカイン
の主要な作用点を解明。健全な生体統御を維
持・強化するための分子基盤を確立し、スト
レスの悪影響に抗する具体的な方策を提示
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)日周リズム（サーカディアンリズム）に
よるサイトカイン類の血中濃度変化の解明	 
	 本研究ではボランティアヒト 20 名を対象
として、1時間毎に血液と唾液を採取、IL18、
TNF-alphaを含む30種類以上のサイトカイン、
キマーゼ等の血中酵素群、ホルモン（以下サ
イトカイン類と記述します）を網羅的に測定。
同様の検討を同一集団に対して季節を変え
て行い、日周リズムによるサイトカイン類パ
ターン変化を明らかにすることを図った。	 
(2)労働によるサイトカインパターン変化の
検討	 
	 本研究では特に医療従事者 80名を対象に、
夜勤の前後で血液、尿、唾液を採取し、同時
に生理学的諸指標（体重、心拍、血圧、歩数
ほか）を記録、さらに質問紙による心理テス
ト(GHQ28、MAS、SDS、自覚症しらべ、FFI、
TEG 等)を施行。サイトカイン類レベルと生理
学的諸指標および心理状態との相関を検定。
有意相関するものについては人格傾向毎に
定量的変化を検討。労働内容、強度、性格傾
向が、サイトカイン類レベルに与える影響を
総合的に明らかにすることを図った。	 
(3)ストレスハイリスク群における相関パタ
ーンの検討	 
	 上記(1)(2)の参加者のうち、心理テストで



一般的に健常とされるスコア以上のものを
ストレスハイリスク群に分類し、小規模(20
名程度)の追跡研究を行った（精神科医のイ
ンタビューによる評価も行い、倫理的見地か
ら希望者にはカウンセリングも行う。）心理
状態の変化とサイトカイン類レベルの相関
を検討し、心理状態に対する State	 マーカー
と Trait	 マーカーの確立につなげる。	 
(4)NADPH オキシダーゼ欠損マウスのストレ
ス応答に対する検討	 
研究代表者は、NADPH オキシダーゼ活性化が、
ストレスによるサイトカイン分泌カスケー
ドのトリガーになること、さらに NADPH オキ
シダーゼタイプ 2欠損マウスにおいて、ACTH
等の分泌異常があることを見出している（論
文投稿中）。そこで、同マウスに対し拘束ス
トレスと単数飼育ストレスとをそれぞれ負
荷。血液、脳、副腎を採取。ストレス下のサ
イトカイン類の変動および分泌機構を明ら
かにすることを図った。	 
(5)	 ACTH	 レセプター欠損マウスのストレス
応答に対する検討	 
	 ストレス下では ACTH	 がカスパーゼ 1 を副
腎に誘導し、サイトカイン分泌カスケードに
深く関与することが報告されている
(Immunity	 2005)。研究分担者千田らが作出
した ACTH レセプター欠損マウス(PNAS	 2007	 
掲載決定)を対象に、２－①と同様の検討を
行う。ヘテロ体も用いるが、ホモ欠損個体の
生存率が極めて低いため、検討に要する期間
を長期間とした。	 
(6)ストレス下の樹状細胞機能変化の検討	 
	 ミトコンドリアが関与するサイトカイン
誘導メカニズムを解明。（FEBS Letter 2011）	 
(7)計算課題負荷の、サイトカイン相関パタ
ーンに対する影響の検討	 
(8)運動課題負荷の、サイトカイン相関パタ
ーンに対する影響の検討	 
	 
上記(7)の被験者にエアロバイク課題を 45
分を 1 クールとして負荷。クール毎に唾液、
血液を採取。サイトカイン類の濃度を測定、
分泌パターンへの影響を明らかにする。以降
結果を総合し、別の集団で再現性を確認。精
神的負荷と肉体的負荷に対応するマーカー
を確立することを図った。	 
	 
４．研究成果	 
(1)日周リズム（サーカディアンリズム）に
よるサイトカイン類の血中濃度変化の解明	 
	 ボランティアヒト 42 名をつのることに成
功。倫理的観点から 1 時間の採血はできず、
４時間毎となった。承認された予算額が当初
より少なかったため、一度しか行うことがで
きなかったが、夏季におけるサイトカイン類
パターン日周リズムの測定に成功した。	 
(2)労働によるサイトカインパターン変化の

検討	 
	 医療従事者 120 名を対象にすることに成功、
夜勤者におけるサイトカインパターンの偏
移、ならびに夜勤による影響を検討。ヒヤリ
ハット事故との関連を検討。生理学的諸指標
（体重、心拍、血圧、歩数ほか）に加え、質
問紙による心理テスト(GHQ28、MAS、SDS、自
覚症しらべ、FFI、TEG 等)の採取に成功した。	 
成果の一部である、血中サイトカイン濃度相
関表を以下に示す。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 図１	 夜勤による血中サイトカイン	 
	 	 	 	 プロファイル変化	 
(3)ストレスハイリスク群における相関パタ
ーンの検討	 
	 心理テストで一般的に健常とされるスコ
ア以上のものをストレスハイリスク群に分
類し、小規模(20 名程度)の追跡研究を行った
この成果から、ストレス後のうつ病、PTSD の
発症を予見するマーカーの選択に成功、東北
太平洋沖地震の救援活動従事者の健康管
理ツールとして用いられることとなった。
（成果の一部を以下に示す）。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
図２	 災害救援活動後のサイトカインプ

ロファイル変化（精神的ストレスが
突出している）	 

(4)NADPH オキシダーゼ欠損マウスのストレ
ス応答に対する検討	 
NADPH オキシダーゼ活性化がストレスによる
サイトカイン分泌カスケードのトリガーに
なること、さらに NADPH オキシダーゼタイプ
2欠損マウスにおいて、ACTH 等の分泌異常が
あることを見出し、さらに、iNOS	 由来の NO
がそれらに対して抑制的に機能しているこ
とを発見した（論文投稿準備中）。	 
(5)	 ACTH	 レセプター欠損マウスのストレス
応答に対する検討	 
	 同マウスのストレス応答を検討、同マウス



では肝臓における運動時グリコーゲン利用
に障害があることを発見（論文投稿準備中）。	 
(6)ストレス下の樹状細胞機能変化の検討	 
	 研究分担者	 岡村春樹と連携研究者である
笠原恵美子、および研究代表者によって、樹
状細胞の T 細胞活性化能が IL18 の制御を受
けることが明らかとなっていた。そこで、ス
トレスがサイトカインを介して樹状細胞の
抗原提示能、T 細胞活性化能に与える影響な
らびにストレスによる免疫（サイトカイン）、
内分泌（CRH,ACTH,ステロイド）系の物質が
樹状細胞の性質を変化させるメカニズムと
に分けて検討、メカニズムの解明を図った。	 
(7)計算課題負荷の、サイトカイン相関パタ
ーンに対する影響の検討	 
	 ボランティアのなかから、内科的、精神医
学的診察によって健常と認められる 30 名を
選択。クレペリン課題を 45 分を 1 クールと
して負荷。クール毎に唾液、血液を採取。サ
イトカイン類の濃度を測定。分泌パターンへ
の影響を明らかにすることを図った。	 
(8)運動課題負荷の、サイトカイン相関パタ
ーンに対する影響の検討	 
運動、計算課題により、それぞれ異なった

血中サイトカインパターンを示すことを明
らかにした。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 	 図３．課題ごとの血中サイトカイン	 

パターンの変化	 
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〔学会発表〕（計件:多数のため、研究代表者
による招待講演等のみ掲示） 

1.大うつ病、統合失調症における、血中サイ
トカイン・ケモカイン濃度プロファイルの
検討 第１７回日本精神・行動遺伝学会学
術大会 シンポジウム Sekiyama A.	 2010
年 2月 11日	 於	 大阪医科大学 

2.ストレス、うつ病を可視化する	 日本医科
大学（日本医科大学付属病院内科学講座 
循環器・肝臓・老年・総合病態部門主催学
内セミナー）Sekiyama A. 2009年 10月 21
日	 於	 日本医科大学  

3.ストレスおよび精神疾患下でのサイトカイ
ン・ケモカイン血中濃度の検討 大阪医科
大学	 精神医学教室主宰	 学内セミナー	 
Sekiyama A. 2009年 11月 16日	 於	 大阪
医科大学精神医学講座 

4. うつ病・統合失調症における血中サイトカ
イン・ケモカインプロファイルの検討 	 	 	 
Sekiyama A. 第 28回南大阪精神医療研究会 
2010 年 2 月 24 日 於	 リーガロイヤルホテ
ル堺	 4F ダイヤモンド 

5. 精神神経内分泌免疫学におけるサイトカ
イン－心と身体の情報伝達メカニズム－	 	 
第 73回	 日本心理学会	 ワークショップ 



2008年 8月 27日	 於	 立命館大学 
   
	 	   
6. Sekiyama A., Sekiyama R., Kasahara E., 

Shimokata H., Sekiyama K., Inoue M., Tabira 
T., Okamura H. Visualizing Mental Disorders; 
distinct plasma levels of cytokines and 
chemokines in schizophrenia and major 
depressive disorders. Days of Molecular 
Medicine, Cognitive Dysfunction in Disease: 
Mechanisms and Therapies, Stockholm, Sweden. 
2009 年 4 月 18 日（招待講演 Cell Press & 
Karolinska Institute） 
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