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研究成果の概要（和文）：健康な若年男女および閉経前・後の中年女性を対象とした実験より、

エストロゲンが減少する閉経後には、マイルドな精神性ストレス時に前腕血管抵抗が増大する

が、これには酸化ストレスが関与することが示唆された。また、閉経モデルラットを用いた実

験では、精神性ストレス時の循環反応に対するエストロゲン補充の抑制作用には、すくなくと

も一部に、酸化ストレス軽減を介した作用が関与することを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：The findings of experiments with volunteers or ovariectomized rats suggested 
that the menopause enhanced forearm vascular resistance to mental stress, and estrogen replacement 
attenuated pressor responses through its anti-oxidative activity. 
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１．研究開始当初の背景 

精神性ストレスにさらされると、視床下部

-下垂体-副腎皮質系や交感神経系が賦活化

し、種々のストレス反応が起こる。このスト

レス反応は生体防御反応の１つであるが、こ

れが破綻すると、虚血性心疾患などの重大な

ストレス関連疾患を引き起こす。しかし、精

神性ストレスがどのような機序で心血管疾

患の発症や進展に関与するのかは未だ明ら

かでない。特に、本研究のごとく、精神性ス

トレスが酸化ストレスを増大させる可能性

を検討した研究は、国内外において数編の論

文（Oishi et al., Acta Physiol Scand 1999; 

Sivonova et al., Stress 2004）があるのみである。

近年、エストロゲンの抗酸化作用に関しては

多くの研究成果が報告されているものの、本

研究のようにエストロゲンの酸化ストレス

軽減作用と精神性ストレス時の血圧調節作

用とを関連づけたものはない。最も関連の深

い研究としては、エストロゲンがラット脳の

一酸化窒素（NO）増加を介して、拘束スト

レス時の昇圧反応を抑制するとの報告

（Cherney et al., Am J Physiol, 2003）がある程

度である。 
我々は、種々のストレス時の血圧調節機序

や運動の精神性ストレス緩和効果に関する
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生理学的研究を行ってきた(J Physiol 1992＆
1993, Eur J Physiol 2000)。さらに、女性ホル

モンであるエストロゲンの心血管疾患予防

効果に着目し、閉経モデル動物である卵巣摘

出ラットを用い、エストロゲンは末梢血管作

用を介して、精神性ストレスによる昇圧反応

を緩和することを世界に先駆けて報告し

(Am J Physiol. 2004)、エストロゲンの新たな

作用を提示した。それ以後、末梢血管系では

もちろんのこと中枢神経系に対するエスト

ロゲンの作用にも注目し、酸化ストレス軽減

と血圧調節作用の因果関係を探る研究を実

施している。 
近年、酸化ストレスが高血圧、喫煙、糖尿

病などの病態では増加するとの報告が多い

が、日常的でマイルドな精神性ストレスに伴

う酸化ストレスの変動については解明され

ていない。我々は、共同研究者である木村ら

が開発した高感度の時間分解蛍光測定法を

用いて、閉経後女性は若年女性に比べて、精

神性ストレス負荷時の血圧上昇が大きく、負

荷終了後にも高い血圧が持続し、酸化ストレ

スマーカーである 4-hydroxynonenal（HNE）
が上昇することを見い出した（Life Sciences 
2007）。さらに、予備実験にて、マイルドな

精神性ストレスであるケージ交換ストレス

負荷により卵巣摘出+偽薬補充群では血漿

Nitrotyrosine （NT）濃度が増加し、一酸化

窒素代謝物（NOx）が減少するが、卵巣摘出

+エストロゲン補充群ではどちらも変化しな

いことを確認した。 
そこで、本研究では、女性ホルモンである

エストロゲンの精神性ストレスによる昇圧

反応緩和作用のメカニズムとして酸化スト

レス軽減を介した作用に着目し、末梢血管と

いうストレス時の血圧調節に重要な部位に

焦点を当て、活性酸素産生系とそれに対抗す

る抗酸化系への作用の両面から検討を加え

た。 
 
２．研究の目的 
本研究では、健康な若年男女と閉経前・後

の中年女性を対象に、精神性ストレス時の循

環反応をモニターし、末梢血管エコーや血漿

酸化ストレスマーカーなどの測定を行うこ

とによって、ストレス時の血圧調節反応にお

ける性差、月経周期や閉経の影響について検

討した。さらに、エストロゲンの作用メカニ

ズムを解明するため、抗酸化系や NO 産生系

に及ぼすエストロゲンの影響について検討

した。加えて、昇圧反応と酸化ストレス増大

との因果関係を調べるために、閉経後女性に

酸化ストレス抑制効果のあるビタミンCの慢

性投与後に同様の実験を行い、その効果につ

いて検討を加えた。これらの実験によって、

閉経後女性におけるエストロゲン欠乏と精

神性ストレス時の血漿酸化ストレス、昇圧反

応の増大と遷延化との因果関係を考察した。 
ヒトを対象にした実験と平行して、閉経モ

デル動物である卵巣摘出ラットを用いて、精

神性ストレス時の酸化ストレスや昇圧反応

に対するエストロゲンの作用メカニズムに

ついて検討した。まず、卵巣摘出によるエス

トロゲン欠乏によって、精神性ストレスによ

り血液や血管などの酸化ストレスが増大す

るか、エストロゲン補充により、酸化ストレ

スが軽減されるかどうかを検討した。続いて、

エストロゲンの作用機序を明らかにするた

め、活性酸素産生系および抗酸化系酵素の発

現や活性に与える影響を血液や血管などで

検討した。さらに、活性酸素産生系酵素の阻

害剤投与後にケージ交換ストレス負荷実験

を行い、酸化ストレスの軽減が卵巣摘出ラッ

トの過剰な昇圧反応を抑制するかを検討し、

酸化ストレスと血圧調節の因果関係を探り、

エストロゲンの作用機序を検討した。 
 
３．研究の方法 
（1）ヒトを対象とした精神性ストレス負荷

実験 
①若年男女および閉経前・後の中年女性に

対する精神性ストレス負荷実験 
健康な若年男女および 40-50 歳代の閉経

前と閉経後女性の被験者各 11名を対象に急

性の精神性ストレスとしてカラーワードテ

ストを実施した。若年女性は月経期と排卵

前期の 2 期に行なった。血圧・心拍数の連

続測定下に、安静時、ストレス負荷時、回

復期に採血を行なうとともに、超音波診断

装置を用いて上腕動脈内径・血流速度を測

定した。得られた血漿から、神経系のスト

レスマーカーとして Catecholamine を、酸化

ストレスマーカーとして HNE、NT を、抗

酸化系として Superoxide dismutase (SOD)活
性等を測定した。酸化ストレスと関連する

NOx も測定した。また、血漿 Estradiol 濃度

と精神性ストレス負荷時の各指標との関係

についても検討した。 

②閉経前・後の中年女性のビタミン C経口投

与下における精神性ストレス負荷実験 

閉経前及び閉経後女性、各10名を対象に、

精神性ストレス時の血圧及び末梢血管収縮

反応と酸化ストレスの変動との因果関係を

検討する目的で、酸化ストレス抑制効果の

あるビタミン C を 5 日間経口投与後にカラ



 

 

ーワードテストを行なった。生理学的・生

化学的ストレス反応の解析や血管エコー検

査の結果から、酸化ストレス軽減が末梢血

管収縮反応に与える影響について検討を加

えた。 

 
（2）閉経モデルラットを用いた精神性スト

レス負荷実験 
①ケージ交換ストレスによる血中酸化スト

レスに対するエストロゲン作用の評価 
ウィスター系成熟雌性ラットを用い、正

常雌性ラット群、卵巣摘出後プラセボ補充

群と卵巣摘出後エストロゲン補充群の 3 群

（各群 10 匹）を作成した。各群ラットに、

飼育している通常のケージから、1 ㎝の深さ

の温水が入った別のケージに移す、ケージ

交換ストレスを負荷した。安静時および負

荷中、回復期に留置静脈カニューレを介し

て採血を行なった。血中の酸化ストレスと

抗酸化能を血漿 HNE・NT 濃度、SOD 活性

等から評価し、血漿 NOx を測定した。 

②ケージ交換ストレスによる血管の酸化ス

トレスに対するエストロゲン作用の評価 
別の 3 群のラットを用い、ケージ交換スト

レス負荷後に安楽死させ、肝臓、大動脈、腸

間膜動脈、下肢筋を摘出した。Western Blot 法
により、各臓器の HNE・NT 修飾蛋白質につ

いて検討するとともに、NADPH オキシダー

ゼのサブユニットの発現量についても検討

を加えた。さらに、抗酸化能の指標として

SOD 活性についても測定した。 

③テレメトリーシステム下での精神性スト

レスによる昇圧反応における末梢アンジオ

テンシンⅡ／NADPH オキシダーゼ系を介

した酸化ストレスに対するエストロゲン作

用の評価 

別の卵巣摘出後プラセボ補充群と卵巣摘

出後エストロゲン補充群（各群 10 匹）を作

成した。14 週齢にて腹部大動脈にカテーテル

を留置し、送信機を体内に埋め込んだ。この

テレメトリーシステムによる血圧・心拍数の

連続測定下で、ケージ交換ストレスによる昇

圧反応が、NADPH オキシダーゼ阻害剤であ

るアポシニン及びアンジオテンシンⅡタイ

プⅠ受容体拮抗薬のロサルタン前投与によ

り影響を受けるかどうかを比較し、エストロ

ゲン補充の作用を検討した。 

 

４．研究成果 

（1）ヒトを対象とした精神性ストレス負荷

実験 
①精神性ストレス時の血管反応における性

差及び閉経の影響 
カラ－ワ－ドテストによる昇圧反応には、

性差や閉経による影響は見られなかった。し

かし、カラーワードテストにより若年男性及

び閉経後女性では前腕血流量が減少したの

に対し、若年女性・閉経前中年女性では、変

化しなかった。また、若年男性ではカラ－ワ

－ドテスト終了後 15 分目に SOD 活性の上昇

が見られたが若年女性では変化がなかった。

一方、閉経前に比べ閉経後の中年女性では

SOD 活性が低下していたが、カラ－ワ－ドテ

ストにより増加する傾向を示した。さらに、

若年男女は閉経前後の中年女性よりも血漿

NOx 濃度が高かったが、カラ－ワ－ドテスト

による変化はなかった。一方、中年女性は閉

経にかかわらず、テスト 10 分目と終了後 5
分目に血漿 NOx が増加した。 

②閉経前・後の中年女性における精神性スト

レス時の血管反応におけるビタミン Cの経口

投与の影響 

閉経前・後の中年女性に、酸化ストレス抑

制効果のあるビタミン Cを実験前 5日間の経

口投与後にカラ－ワ－ドテストによる精神

性ストレス負荷を行なった。対象として、非

投与下でも同様の実験を行なった。閉経前・

後の女性ともに、カラ－ワ－ドテストによる

血圧・心拍数増加反応にはビタミン C非投与

と投与の間に差は見られなかった。一方、閉

経後女性では、ビタミン Cの投与後にカラ－

ワ－ドテストによる前腕血管抵抗の増加が

抑制される傾向を示し、NOx の血中濃度の上

昇が見られた。しかし、閉経前女性では、こ

のビタミン Cによる効果は認められなかった。

以上より閉経後女性のカラ－ワ－ドテスト

よる末梢動脈収縮反応には酸化ストレスの

関与が考えられたが、さらに例数を増やして

検討する必要があった。 

 

（2）閉経モデルラットを用いた精神性ストレ

ス負荷実験 
ケージ交換による血中酸化ストレス増大

に対するエストロゲンの作用 
正常雌群、卵巣摘出後プラセボ補充群と卵

巣摘出後エストロゲン補充群の3群にケージ

交換ストレスを負荷した。酸化ストレスマー

カーである血漿NT濃度は、プラセボ補充群で

はエストロゲン補充群より高く、プラセボ補

充群でのみストレスによりさらなる上昇を示

した。一方、血漿NOxは、プラセボ補充群で

はストレスにより低下したが、エストロゲン

補充群では変化しなかった。以上より、閉経

モデルラットでは精神性ストレスにより血中

で酸化ストレスの増大と一酸化窒素の低下が



 

 

起こるが、エストロゲン補充により改善した

。 

②ケージ交換ストレスによる血管の酸化スト

レスに対するエストロゲン作用とその分子

メカニズム 
別の各群ラットを用いて同様のストレス負

荷実験を行ない、摘出した肝臓、大動脈、腸

間膜動脈、下肢筋をWestern Blot 法にて解析

した。肝臓における分子量73ｋDaのNT修飾蛋

白質の発現量はプラセボ補充群では他の群に

比べて多い傾向を示した。なお、血漿及び各

臓器のHNEについては、ストレスやエストロ

ゲンの影響は見られなかった。 
③閉経モデルラットの精神性ストレスによる

昇圧反応におけるアンジオテンシンⅡ／

NADPHオキシダーゼ系を介した酸化ストレ

スの関与とエストロゲン作用 
17 週齢のプラセボ補充群とエストロゲン

補充群に対し、テレメトリーシステムを用い

てケージ交換ストレスを負荷したが、血圧、

心拍数上昇反応はプラセボ補充群よりエス

トロゲン補充群では抑制された。アポシニン

及びロサルタンの前投与下では、プラセボ補

充群とエストロゲン補充群間の昇圧反応の

差が小さくなった。また、ストレス負荷によ

る血漿レニン活性の上昇はエストロゲン補

充により抑制された。一方、アンジオテンシ

ンⅡの静脈内投与による昇圧反応にはエス

トロゲン補充の効果は見られなかった。以上

の結果より、エストロゲンは、精神性ストレ

ス時に、アンジオテンシンⅡタイプⅠ受容体

を介したアンジオテンシンⅡの作用を減少

させる可能性が示唆された。 
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