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研究成果の概要（和文）：たこつぼ心筋障害のメカニズムと病態を、ストレス負荷誘

発モデル動物を用いて検討した。遺伝子群を網羅的に解析し、血管ではα刺激、心臓

ではβ刺激による遺伝子レベルでの適応を明らかにした。扁桃体中心核と外側核は他

の亜核や下位の視床や脳幹の脚傍核からの入力が集まること、内側核は視床下部の各

亜核へ遠心性の出力を行っていることを明らかにした。ストレス→辺縁系→扁桃体→

特に内側核→視床下部→自律神経系→心血管系→遺伝子応答という流れを示した。 

 
研究成果の概要（英文）： We investigated the pathogenesis and etiology of Takotsubo 

Cardiomyopathy by use of stress-induced rat model.  Activation of α1-adrenoceptor in the 

blood vessels or activation of β1-adrenoceptors in the heart was mainly responsible for 

emotional stress-induced alteration of cardiac and vascular genes profiles.  All amygdalid 

subncleui receive psychological information from other limbic brain, while the lateral and 

central subnuclei receive peripheral and sensory information.  Output to the hypothalamus 

and peripheral sympathetic system mainly originates from the medial amygdala.   
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１．研究開始当初の背景 

(1) ストレス応答は、個体・組織・細胞の

各レベルで研究されている。細胞周囲の環

境変化（熱、低酸素、活性酸素など）によ

り細胞が直接影響を受ける場合と、脳を中

心とした生体調節系、すなわち神経系・内

分泌系を介して細胞に影響を与える場合

があるが、そのいずれにおいても、細胞の

ストレス応答として immediate early genes 

(IEG)などの遺伝子発現の変化が見られる。

細胞レベルの『ストレス』と心身医学での

『ストレス』を統一的に理解するため、臨

床像を忠実に反映した動物モデルを開発

し、臨床ではできない侵襲を伴う実験的検

討を行い、心（中枢神経系）と身体（内臓）

において、細胞レベルにまで還元した研究

系を構築し、心身症の理解を目指している。 

(2) たこつぼ心筋障害は、我が国で見出さ

れ、世界的にも非常に注目されている。精

神的ストレスが誘因で発症する例が多く、

ほとんどの症例が高齢の女性であるが、そ

の病因は不明である。私どもは、覚醒下の

ラットを仰臥位で拘束するストレス負荷

（immobilization stress : IMO）で臨床所見が

再現できること、αβ遮断薬の投与で完全

にストレスの影響を防止できること、エス

トロゲン補充でも改善されることを見出

した。さらにそのメカニズムを探るため、

中枢神経系および心臓で IEG発現を指標

に、細胞レベルでストレス応答を検討した

ところ、エストロゲン投与により、辺縁系

など高次交感神経系の神経核および副腎、

心臓で IEG発現が低下すること、つまりス

トレス負荷による交感神経-副腎髄質系の

過剰興奮を抑制すること、一方心臓では心

房性ナトリウムペプチドや熱ショックタ

ンパクを増加させること、つまりエストロゲ

ンは、神経系の過剰な興奮を抑制し、末梢で

のカテコラミンの放出を抑制するとともに、

心臓では心保護物質を増加させ、生体レベル

のストレス応答を緩和する作用があること

が示唆した。例えば、扁桃体内側核の神経細

胞は、多シナプス的に末梢交感神経-副腎髄質

系に投射し、ストレスで興奮し、エストロゲ

ン受容体が高密度に存在する。これらの領域

を破壊すれば、ストレス負荷による交感神経

-副腎髄質系の過剰興奮を抑制でき、逆に刺激

すれば、ストレス負荷と同様に、交感神経-

副腎髄質系が過剰興奮し、過剰な心血管系の

応答、カテコラミンの直接障害から心機能の

低下が予想される。またエストロゲンがこの

経路を制御することも予想される。 

(3) さらに IMO後、酸化的ストレス関連遺伝

子である Hemeoxygenase 1(HO-1)や

Cyclooxygenase 2(COX-2)が心血管系にある

マクロファージで増加すること、αβ遮断薬

の投与で抑制できることを確認した。すなわ

ち、精神的ストレスにより、大脳辺縁系̶視

床下部•循環中枢系̶交感神経•副腎髄質系が

興奮し、増加したカテコラミンが心血管系の

細胞では酸化ストレスを引き起こし、たこつ

ぼ心筋障害を発症すること、エストロゲンが

これらを緩和するが示唆される。 

２．研究の目的 

ストレス負荷ではなく、中枢神経系の刺激

やカテコラミンの投与により、たこつぼ心筋

障害の新規のモデルを開発することによって、

ストレス→中枢神経→交感神経系の過剰興奮

が誘因という仮説をより明確に証明すること、

および心血管系の細胞では酸化的ストレスが

起こっていることを証明することである。 

３．研究の方法 



 

 

(1) 脳の特定の領域を破壊したラットに

ストレス負荷を与えて、左心室造影およ

び心電図を検討し、自律神経機能を評価

する。これにより、ストレスにより心不

全を起こす脳内の責任領域を絞り込こむ

と同時に、自律神経機能を評価する。 

(2) トレーサー法で、脳の特定の領域の

相互関係を検討し、ストレス応答の神経

回路を明らかにする。 

(3) Microarray法を用いて、ストレスによ

り発現が変化する遺伝子群をスクリーニ

ングし、特に酸化的ストレス関連遺伝子

の変化を明らかにする。 

４．研究成果 

(1) ストレス負荷後のラットの心臓および

大動脈のサンプルで、Microarray法で発現

が変化する遺伝子群を網羅的に解析し、擬

陽性を除くため RT-PCR法で選別し、さら

にα受容体遮断薬あるいはβ受容体遮断薬

前投与のサンプルでも解析した。心臓では

主にβ刺激により 37 種類の遺伝子が、血管

では主にα刺激により 48 種類の遺伝子発現

が変化することが判明した。 

 

(2) これらは転写因子、シグナル伝達関連

因子、代謝、血管新生、ストレス応答に関

するものであり、これらのほとんどはスト

レスに対してその影響を減ずるように作用

していることが報告されており、これらの

遺伝子応答はストレスに対する適応応答と

考えられる。 

 

(3) また扁桃体や視床下部を中心としたスト

レス応答の神経回路の検討を続けていて、扁

桃体の亜核の相互連絡や求心路、扁桃体から

視床下部の諸核への投射を検討した。扁桃体

の各亜核には、より上位の辺縁系、および視

床、視床下部、脳幹からの入力があるが、亜

核間で相違があること、扁桃体内での相互連

絡にも特徴があることを明らかにした。 

 

 

 

(4) 特に中心核と外側核は、他の亜核や下位

の視床や脳幹の脚傍核からの入力が集まるこ

と、一方、内側核は、視床下部の各亜核へ遠

心性の出力を行っていることを明らかにした。

すなわち、ストレス→辺縁系→扁桃体→特に

内側核→視床下部→自律神経系、→心血管系

→α受容体とβ受容体→遺伝子応答という流

れを示すことができた。 



 

 

 

(5) 一方、脳の特定の部位の破壊や刺激に

よる検討では一定の結果が得られず、今後

の検討課題である。本年度からは、フィー

ドバック機構である、圧受容体反射の関与

を踏まえたモデルでの検討を続けている。 
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