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研究成果の概要（和文）：  
 心理的ストレス下で微熱が持続する患者の病態を理解するために、ストレス性慢性微熱

動物モデルの作成を試みた。ラットに、自分より大きいラットのケージに１時間いれると

いう社会的敗北ストレスを毎日加えると、28回後、ストレスを受けたラットの体温は、コ
ントロール群のラットより終日 0.2-0.3℃高値となり、また抑うつ状態を呈した。高体温と
抑うつ状態はストレス負荷終了１週間後も持続した。心理社会的ストレスを繰り返すこと

で、慢性微熱と抑うつ状態を生じるラットモデルを作成した。 
 
研究成果の概要（英文）：  
 To obtain a better understanding of patients with persistent low-grade fever that 
develops in psychosocially stressful situations, we aimed to develop a stress-induced 
chronic low-grade fever (hyperthermia) animal model. We measured core body temperature 
(Tc) in male Wistar rats after they were subjected to 4 social defeat periods (each period 
consisting of 7 daily 1 h stress exposures during the light cycle followed by a stress-free 
day). After 4 periods of social defeat, stressed rats showed a small but significantly 
higher (+0.2‒0.3°C) Tc versus control rats during both light and dark periods. They also 
showed depression-like behavior. Hyperthermia and depression-like behavior were still 
observed 8 days after cessation of the final social defeat session. These results suggest 
that repeated social defeat stress induces a chronic hyperthermia in rats that is 
associated with behavior resembling depression. 
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１．研究開始当初の背景： 
 
 (1) 心因性発熱は代表的な心身症の一つ
でるが、ストレスによって体温が上昇する機
序については明らかではない。そのため、心
因性発熱患者の中には、高額な検査を繰り返
し受けるだけで、原因不明のまま経過観察さ
れている者も少なくない。 
 (2) 心因性発熱患者の発熱パターンには
２種類ある。強い情動ストレスが加わった時
に一過性に顕著(38-39℃)な高体温を生じる
タイプと、慢性ストレス状況で微熱程度
(37-38℃)の高体温が持続するタイプである。 
 (3) 急性ストレスによる一過性の体温上
昇反応は、動物でも観察されるため、動物を
用いて、その機序や高体温を抑制する薬物に
関する研究が進んでいる。 
 (4) しかしながら後者の病態については
不明なままであり、治療法も確立していない。
その一因として、後者に相当する動物モデル
がないため、ストレス性慢性微熱に関する基
礎研究が進まない点があげられる。 
  
 
２．研究の目的 
 
 (1) ラットを用いて、慢性ストレス性高体
温症モデルを作成する。 
 (2) 慢性ストレス性高体温症モデルラッ
トの特徴（体重、摂食量、不安および抑うつ
関連行動）を調べる。 
 
 
３．研究の方法 
 
 (1-1) 雄ウイスターラットに4. (1-1)に示
した様々のストレスを加え、慢性ストレス性
高体温モデルの作成を試みた。実験期間中は
テレメトリーシステムを用いて、腹腔内温度
(core body temperature, Tc)と行動量を連
続測定した。  
 
 (1-2) 雄ウイスターラットに午前 10-12 時
の間に、繰り返し社会的敗北ストレス（約
400g の雄ロングエバンスラットのケージの
中に約 200g のウイスターラットを入れ、攻
撃を受けたところで、２匹をプラスチックで
仕切り、そのまま１時間、同じケージの中で
飼う）を４期（１期はストレスを７日連続し
て加えて１日休む。）加えたときの Tc、行動
量、体重、食餌摂取量の変化を測定し、コン
トロールラット（空のケージに１時間移動さ
せた後、ホームケージに戻す）と比較した。
またストレス負荷後の変化を観察するため
に、４期終了後、さらに１週間、体温と行動
量を観察した。 

 
 (2)(1-2)と同じ条件で、雄ウイスターラッ
トに繰り返し社会的敗北ストレスを１期か
ら４期まで加えた後、４期のストレス負荷終
了後、ストレスのない状態で８日目（５期）
における不安、抑うつに関連した行動を観察
し、それぞれのコントロール群と比較した。
不安関連行動は高架式十字迷路法を用いて、
ラットが５分間でオープンアームに侵入し
た回数、およびオープンアームでの滞在時間
を測定した。抑うつ関連行動は強制水泳試験
での不動時間を測定した。 
 
 
４．研究成果 
 
 (1-1)成功しなかったストレスモデルにつ
いて記録しておくことも意義のあることと
考える。そのため、①から④のストレスでは
成功しなかったことを記しておく。 
 ①反復拘束ストレス：１時間の拘束ストレ
スを毎日、4 週間加えた。ストレス負荷開始
から 1 週間後までは、ストレス負荷時の Tc
はコントロールラットより 1.5℃以上上昇し
ていたが、その後体温上昇は徐々に認められ
なくなり、4 週間のストレス負荷終了後 1 週
間後ではコントロールラットの体温と変わ
らなかった。 
 ②反復コミュニケーションストレス（コミ
ュニケーションボックスを用いた反復心理
的ストレス）、 
 ③反復水回避ストレス（水をはったケージ
の中に台を置き、その上にラットを一定時間
置く）、 
 ④慢性混合ストレス（複数の異なるストレ
スをランダムに加える）。 
 これらのストレスを毎日、4週間加えたが、
いずれも慢性的な体温上昇は生じなかった。 
 ⑤繰り返し社会的敗北ストレス（ウイスタ
ーラットより大きい雄と雌のロングエバン
スラットを一匹づつペアで飼育しているケ
ージの中から、雌ラットを取り出し、その中
にウイスターラットを入れると言うストレ
ス。通常、５分以内にウイスターラットは攻
撃を受けるので、服従の姿勢を示したところ
で、透明なプラスチックの隔壁で２匹を仕切
る。その後、１時間、ロングエバンスラット
のホームケージに置いておく。その後、ウイ
スターラットを自分のケージに戻す。）によ
って、ウイスターラットは慢性高体温を呈す
るようになった。 
  
 (1-2)単回の社会的敗北ストレスでは、ス
トレス（social defeat stress）群のラット
の Tc は、ストレス負荷中、約 1.5℃上昇した
（急性ストレス性高体温反応）が、ストレス



 

 

負荷後は、徐々にコントロールレベルまで低
下し、暗期の体温はコントロールラットの Tc
と差はなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図１）第１回目のストレス負荷による Tc
の変化。■ストレス群、○コントロール群。 
 
 
 第１期から第３期では、ストレス群の Tc
は明期のみでコントロール群より高値を示
し、暗期の体温はコントロール群と差がなか
った。ストレスを負荷しない日の Tc でも同
様の結果であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図２）第３期のストレスを加えていない日
の Tc の変化。この日はストレスは加わって
いないにもかかわらず、ストレスが負荷され
ていた時間帯の Tc はコントロール群より高
かった（条件付けによる高体温反応）。 
■ストレス群、○コントロール群。 
 
 
 しかしながら第４期になると、ストレス群
の Tc は、明期、暗期ともにコントロール群
より 0.2-0.3℃高く、この高体温状態はスト
レス負荷終了後も１週間続いた（繰り返しス
トレスによる持続性高体温反応）。なお１期
から４期、いずれにおいても、一日の行動量、
体重、食餌摂取量は両群間で差がなかった。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図３）第５期（繰り返しストレス負荷終了
８日後）の Tc。ストレス群の Tc はコントロ
ール群より、明期、暗期ともに 0.2- 0.3℃高
かった。■ストレス群、○コントロール群。 
 
 
 (2)高架式十字迷路試験：いずれの指標も、
第１期から第５期の全ての期間で、ストレス
群と非ストレス群の間で差がみられなかっ
た。つまり不安の程度は両群で差がないと考
えられた。 
 強制水泳試験：第１期から第３期において
は、ストレス群と非ストレス群の間で不動時
間に差はみられなかったが、第４期と第５期
では、ストレス群の不動時間は非ストレス群
より有意に延長した。つまり、ストレス群の
ラットは次第に抑うつ的になっていると考
えられた。繰り返し社会的敗北ストレスによ
ってラットが慢性微熱（高体温）を呈するよ
うになる時期と、抑うつ状態を呈するように
なる時期は一致した。 
 
 以上をまとめると、今回の研究で、 
 ①我々は、慢性ストレス下で慢性微熱（高
体温）を生じるラットモデルの開発に成功し
た。 
 ②慢性高体温を生じる時期と抑うつ関連
行動がみられる時期が一致したことから、ス
トレス性慢性高体温症と抑うつ状態との間
には共通の脳内機序が存在すると考えられ
た。 
 ③繰り返し社会的敗北ストレスモデルは、
慢性ストレス状態で微熱程度の高体温を呈
する患者の病態を理解する上で有用なモデ
ルと考えられる。 
 
 ④さらに、本文では詳細を記載していない
が、この期間の研究で、漢方薬の柴胡加竜骨
牡蛎湯、抑肝散をマウスに経口投与すると、
急性ストレス性高体温反応を抑制すること、
この抑制作用はベンゾジアゼピン受容体拮
抗薬であるフルマゼニーの前投与によって
減弱することも明らかとした（学会発表の
み）。 
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