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研究成果の概要（和文）： 

 脳内ストレス刺激仲介因子として働くシクロオキシゲナーゼ 2の発現を制御する候補の
１つとしてインターロイキン 1βを同定した。また、感染・栄養・拘束という 3 種類のス
トレス条件のうち感染・拘束ストレス下において、神経内分泌系のストレス反応の中心を
担うグルココルチコイドの分泌にシクロオキシゲナーゼ 2が必須であることを明らかにし
た。さらに、幼児期のスクロース摂取による過栄養ストレス環境が成熟後の不安傾向を減
弱させることを見いだした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We determined interleukin-1 as a regulator of cyclooxygenase-2 in the brain under stress 

conditions and found that stress response of neuroendocrine system is mediated by 

cyclooxygenase-2 in the brain under LPS and restraint stress conditions, but rather 

independent on it under hypoglycemic stress. In addition, we demonstrated that 

hypernutrition environment induced by sucrose consumption in the adolescence reduces 

the anxiety tendency after maturation. 
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１．研究開始当初の背景 

 我々は過去の研究において、感染・飢餓・
拘束の 3種類のストレス刺激それぞれが哺乳
類の生殖機能を抑制する際に脳内でストレ
ス情報伝達に重要な役割を果たす仲介因子
としてシクロオキシゲナーゼ（COX；プロス
タグランジンの誘導型合成酵素）-2 を同定し

た。生体がストレスに曝されると、その情報
が脳内で処理された結果神経内分泌系のス
トレス反応が引き起こされる。その中心的な
役割を担うのは視床下部—下垂体—副腎 

（Hypothalamus-pituitary-adrenal; HPA）
軸である。同軸の活性化は視床下部での副腎
皮質刺激ホルモン放出ホルモン（CRH）産生
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に始まり、最終生理活性物質として副腎から
多量に分泌されるグルココルチコイドは生
体内で様々な作用をもつ。我々は副腎からの
グルココルチコイドが、COX-2 の発現を抑制
することでストレス条件下でも生殖機能を
維持することを明らかにした。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、新たなストレス伝達経路とし
て期待される COX-2 を介したストレス種非
特異的な脳内情報ネットワークを明らかに
することを目的とし、１，急性ストレス時の
視床下部におけるストレス関連遺伝子発現
量の経時的測定／２，幼児期慢性ストレスが
成熟後の脳機能に与える影響の解析を行っ
た。 

 

３．研究の方法 

 全ての実験で Wistar-imamichi 系のラッ
トを用いた。 

(1) 副腎を除去する事により内因性グルココ
ルチコイドをもたないラットおよびこの
副腎摘出ラットにストレスレベルのグル
ココルチコイドを補充する群を用い、無
処置群との比較を行った。 

 感染（リポポリサッカライド=LPS 投
与）、飢餓（2 デオキシグルコース=２DG; 

グルコース取り込み阻害剤投与）、拘束
（四肢の緊縛）という 3 種類のストレス
刺激をこれらのラットに負荷し、これら
のラットから血液と脳を刺激 30 分後と
120 分後に採取した。 

 採取したサンプルを用い、血清中グル
ココルチコイド濃度の測定を行った、ま
た、視床下部での CRH および COX-2、
ミクロソームプロスタグランジン E合成
酵素（mPGES）遺伝子および炎症性サ
イトカイン群の発現量をリアルタイム
PCR 法にて測定した。さらに、各ストレ
ス条件下で非選択的 COX 阻害剤もしく
は COX-2 選択的阻害剤を投与した際の
グルココルチコイド濃度を測定した。 

 

(2) 離乳（3 週齢）から性成熟（８週齢）ま
での間数種の実験的栄養環境下に置かれ
たラットを成熟後に行動実験に供した。 

 ① 通常餌群・低栄養（通常餌群の 75%

給餌）群・高脂肪餌群・通常餌＋スクロ
ース水溶液群を用意し、成熟後に記憶脳
および不安傾向を評価した。 

 ② スクロース群の不安傾向に見られ
た変化がスクロースのもたらす味覚と栄
養のどちらに起因するのかを明らかにす
るため、サッカリン水（栄養をもたない
人工甘味料）摂取群と対照群との比較／
胃ゾンデを用いた 6 時間毎のスクロース
水投与群と生理食塩水投与群との比較を

行った。 

 

４．研究成果 
(1) COX-2 発現制御因子としてのインターロ

イキン（IL）-1β 
 感染・飢餓・拘束という 3 種類のスト
レス条件下において COX-2 の発現を促
す因子の候補として IL-1βを同定した。
またこれらの条件下における IL-1βの発
現はストレス時に増加するグルココルチ
コイドによって抑制されることが明らか
となった。他の代表的なサイトカインで
ある TNFαおよび IL-6 では、このよう
な傾向は見られなかった。 

 
(2) ストレス刺激後のグルココルチコイド濃

度及び COX-2 発現量の変化 
 今回検討した 3 種類のストレス条件全
てにおいて、血清中グルココルチコイド
濃度はストレス刺激後 30 分で増加した。
このような増加は副腎摘出動物では見ら
れず、グルココルチコイド補充群ではス
トレスレベルとほぼ同等のグルココルチ
コイド濃度を示した（図 1） 
 一方、COX-2 の発現量は副腎非摘出群
において全てのストレス条件下で刺激
30 分後では増加しなかった。さらに、感
染ストレスでは刺激 120 分後で有意な増
加が見られたが、飢餓ストレスと拘束ス
トレス条件ではこのような増加は確認さ
れなかった（図 2）。mPGES の発現量は
COX-2 と同様の推移を示した。 

 

 

 

 

 

 

図 1 各ストレス負荷 0, 30, 120分後の血清中グルココ

ルチコイド濃度（ng/ml） 

 
(3) 副腎からのグルココルチコイドが

COX-2/ mPGES 発現量に与える影響 
 飢餓ストレスおよび拘束ストレスにつ
いては、刺激後 120 分での COX-2/ 

mPGES 発現量が副腎摘出群で非摘出群
に比べて有為に多く、グルココルチコイ
ド処置群では非摘出群と同程度だった。



 

 

一方で感染ストレス条件下では、3 種類
の処置群間で発現量の有為な差は見られ
なかった（図２）。このことから、少なく
とも飢餓及び拘束ストレス群では血中で
増加するグルココルチコイドが COX-2

増加を抑制する働きをもつことが、今回
改めて定量的に確認された。 

 

 
 

 
 

 
図 2 各ストレス負荷 0, 30, 120 分後の COX-2 発現量

（/HPRT） 
(4) COX 阻害剤がストレス誘導性グルココ

ルチコイド増加に与える影響 
 非選択的 COX 阻害剤、COX-2 選択的阻
害剤のいずれを用いた場合にも感染スト
レスおよび拘束ストレス条件下における
血中グルココルチコイドの増加が阻害さ
れた。一方、飢餓ストレスによるグルコ
コルチコイド増加は阻害されなかった
（図 3）。これらの結果から、COX-2 は感
染・拘束ストレス刺激を仲介して HPA 軸
の活性化すなわち神経内分泌系のストレ
ス反応を誘起する役割を持つことが明ら
かとなった。 

 
 

 

 
 

 
 

 
図 3 各ストレス負荷 0, 30, 120 分後の血中グルココル

チコイド濃度 

(5) 幼若期栄養ストレスが不安傾向/記憶脳
に与える影響 

 スクロース水を与えた群においてオー
プンフィールド試験での中心部滞在時間
の延長、モリス水迷路試験でのプラット
フォーム到達時間の延長が観察された。
この結果から、若齢期のスクロース摂取
には成熟後の不安傾向と記憶能を低下さ
せる作用があることが示唆された。一方、
低栄養群および高脂肪餌給餌群では通常
餌群と比較して顕著な差は見られなかっ
た（図 4）。 

 

 

 

 

 

 

図 4 Open-field test での中央部滞在時間（秒） 

 
(6) スクロースの甘味／栄養それぞれが不安

傾向に与える影響 
 スクロース水溶液の代わりに栄養分を
含まないサッカリンの水溶液を摂取した
群では、対照群との間に不安傾向の有意
な差は見られなかった。一方で、結果(5)

のスクロース水群が摂取したものと同量
のスクロースをゾンデによって味覚を与
えること無く胃内に直接投与した群では、
生理食塩水投与群と比較してオープンフ
ィールドテストでの中心部滞在時間、高
架式十字迷路試験での open arm での滞
在時間が有意に長く、進入回数が有意に
多かった（図 5）。この結果から、幼若期
のスクロース摂取による成熟後の不安傾
向減弱作用をもつのは、スクロースの甘
味が引き起こす快情動ではなく栄養分で
あることが示唆された。現在は免疫組織
学的な手法を用いてこの 1 で観察された
COX-2 の発現部位および細胞種の同定
することでストレス種ごとの情報伝達経
路の解析を進めている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 Open-field test での中央部滞在時間（秒）② 
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