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研究成果の概要（和文）：精神性ストレスおよび閉経は心血管疾患の危険因子である。我々の先行研究では雌性ラット
においてエストロゲンが精神性ストレスによる循環反応を緩和した。本研究ではエストロゲンのストレス緩和作用のメ
カニズムの解明とその代替としての抗酸化ビタミンやイソフラボンの作用を検討した。
その結果、エストロゲンはレニン－アンギオテンシン系の制御によりストレス性昇圧反応を抑制した。しかし、閉経モ
デルラットへの葛蔓抽出物投与はストレス性昇圧反応を抑制しなかった。
一方、閉経後女性は同年代の閉経前女性と比べ、安静時の血管内皮機能が低下し、ストレス時の血管抵抗が増大したが
、ビタミンＣ経口投与により改善されることが判明した。

研究成果の概要（英文）：Menopause or mental stress is a risk factor for cardiovascular events. We examined
 the mechanisms accounting for suppressive effects of estrogen on stress-induced cardiovascular responses 
in ovariectomized (OVX) rats and complementary nutrients for postmenopausal women.
In animal model, estrogen replacement attenuated pressor response to the cage-switch stress by suppressing
 the renin-angiotensin system in OVX rats. However, Kudzu root extracts had no effects on the stress-induc
ed pressor responses in OVX rats.
In human experiments, mental stress evoked by the Color Word Test induced the elevation in the vascular re
sistance of brachial artery in postmenopausal women compared with middle-aged premenopausal women. In addi
tion, basal endothelial function was impaired in postmenopausal women compared with premenopausal women. H
owever, the oral pretreatment of vitamin C restored these impairments in the postmenopausal women.
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１．研究開始当初の背景 
日本は世界に誇る長寿国であるが、その要

因として、いやしの文化と食文化を背景にし
た良好なメンタルヘルスケアが考えられる。
閉経後の日本女性における長寿の秘訣を解
き明かすため、本研究では、精神性ストレス
耐性におけるエストロゲンの作用とそれを
補う機能性食品に焦点を当てる。エストロゲ
ンのストレス緩和効果に関する詳細な研究
は世界的に見ても先導的であり、加えて、そ
の抗酸化作用を介したメカニズムを探るこ
とで、基礎研究としての発展が期待できる。
また、応用研究としては、エストロゲン欠乏
に伴う閉経後女性のストレス耐性低下を、食
生活の改善によって補完し、健康増進を目指
す。本研究のように、ヒトと動物を対象に、
個体から細胞レベルのメカニズムに至る包
括的な研究は他に類を見ない。 

 
２． 研究の目的 
精神性ストレスは動脈硬化に起因する心血

管疾患の危険因子である。我々は、閉経後女
性における心血管疾患の増加はエストロゲ
ン欠乏によるストレス耐性低下が一因であ
ると考え、閉経モデル動物へのエストロゲン
補充が精神性ストレス時の循環反応を抑制
することを報告した。本研究では、エストロ
ゲンのストレス緩和のメカニズムとして、そ
の抗酸化作用を介した循環制御に注目し、閉
経後、エストロゲン作用を補うのに効果的な
機能性食品として、抗酸化ビタミンおよび植
物性エストロゲンであるイソフラボンなど
を取り上げ、その作用を検証することを目的
とした。本研究によって、ホルモン補充では
なく、食生活の改善により、生涯にわたるエ
ストロゲンレベルの変動を見据えた、女性の
精神性ストレス耐性の強化を目指す。 
 
３．研究の方法 
（１）雌性ラットにおける精神性ストレス時
の循環反応におけるエストロゲンの作用 
①急性ストレス時の昇圧反応における
AngiotensinⅡ/NADPH oxidase 系の関与とエ
ストロゲンの抑制効果 
成熟雌性ラットに両側卵巣摘出術を行ない、

卵巣摘出群には偽薬（プラセボ群：16 匹）あ
るいは 17β-estradiol の補充（エストロゲ
ン群：16 匹）を行った。この 2群のラットに
対して、急性の環境変化による精神性ストレ
スとして、ラットを飼育している通常のケー
ジから、別のケージに移す、ケージ交換スト
レスを負荷した。血圧・心拍数はテレメトリ
ー シ ス テ ム を 用 い て 連 続 測 定 し 、
Angiotensin Ⅱ type １ 受 容 体 の 拮 抗
（Losartan）、NADPH oxidase 活性化阻害剤
（Apocynin）の前投与による影響を検討した。 
また、実験の 1 週間前に頸静脈内に留置し

たカテーテルより、ケージ交換ストレス負荷
前後に採血を行い、エストロゲンがストレス

による血漿レニン活性、AngiotensinⅡ・
Aldosterone 濃度の変化に及ぼす影響につい
て検討した。 
また、ストレス直後に腸間膜動脈、腎臓を

摘出し、Real time-PCR 法により Angiotensin 
converting enzyme (ACE)およびレニンの遺
伝子発現を解析した。さらに、ストレス直後
に脳を還流固定し、免疫組織化学法を用いて、
視床下部室傍核、扁桃体、延髄、橋などにあ
るストレス関連神経細胞の活性化をそのマ
ーカーであるc-Fos蛋白質の発現数から解析
した。 
②卵巣摘出ラットへの葛蔓エタノール抽出
物の慢性経口投与による精神性ストレスへ
の影響 
①と同様にして作成した卵巣摘出ラットを

用いて、葛蔓のエタノール抽出物の慢性投与
を行い、ケージ交換ストレスによる血圧・心
拍数増加反応への影響を検討した。 
③慢性ストレスによる循環調節機構への影
響とエストロゲンの関与 
①と同様に作成した 2 群のラットを用いて、
他者同居（ペアハウジングとする）及び間欠
的低酸素による慢性ストレスを負荷し、テレ
メトリーシステムを用いて循環反応を経時
的に測定した。 
（2）女性を対象とした精神性ストレス負荷時
の血圧・血管反応における抗酸化ビタミンの
効果 
①中年女性へのカラーワードテスト(CWT)負
荷時の血管反応における閉経の影響 
閉経前・後の中年女性 16 名（各 8名）を対

象に、CWT による精神性ストレス負荷時の上
腕動脈血管反応を血管エコーにて測定する
とともに、ストレス前後の血管内皮機能を評
価した。これらに対する閉経の影響について
検討した。 
②閉経後女性を対象とした CWT 負荷時の血
圧・血管反応における抗酸化ビタミンの効果 
閉経後女性 8 名に、酸化ストレス抑制効果

のあるビタミンCの経口投与・非投与下でCWT
による血管反応の変化を測定した。さらに、
CWT 前後の血管内皮機能に与えるビタミンＣ
投与の影響を検討した。 
③若年女性を対象としたCWTによる血管内皮
機能の変化に与える運動習慣の影響 
若年女性を運動習慣なしの SED 群、運動習

慣ありの EXE 群に分け CWT を行った。 
 
４．研究成果 
（1） 雌性ラットにおける精神性ストレス時
のエストロゲンによる循環反応緩和のメカ
ニズム 
①急性ストレス時の昇圧反応における
AngiotensinⅡ/NADPH oxidase系の関与とエ
ストロゲンの抑制効果 
エストロゲンは、ケージ交換ストレス時に

血漿Renin－Angiotensin系の活性亢進を抑制
することによって、昇圧反応を減弱させるこ
とが判明した。しかし、NADPH oxidase系の関



与は少ないと考えられた。なお、エストロゲ
ンは腸間膜血管におけるAngiotensin変換酵
素遺伝子発現には影響を与えなかった。 
②卵巣摘出ラットへの葛蔓エタノール抽出物
の慢性投与による精神性ストレスへの影響 
卵巣摘出ラットを用いて、葛蔓のエタノー

ル抽出物の慢性投与を行い、精神性ストレス
による循環反応への影響を検討した。葛蔓抽
出物投与群では、非投与群と比べて体重が減
少したが、ケージ交換ストレスによる心拍数
・血圧反応には差が見られなかった。 
一方、雌性メタボリックシンドロームモデ

ルラットを用いて、葛蔓エタノール抽出物投
与を行うと、血圧上昇抑制、体重増加抑制が
認められ、機能性食品としての効果が示唆さ
れた。 
③慢性ストレスによる循環調節機構への影響
とエストロゲンの関与 
両群ラットにおいてペアハウジングにより

1-3日目に軽度な昇圧反応が見られたが両群
間に差はなかった。なお、4日目以降は安静レ
ベルに戻った。一方、間欠的低酸素によりプ
ラセボ群において昇圧反応が認められたが、
エストロゲン群では抑制された。この機序と
して、エストロゲンが抵抗血管の拡張性を調
節すると考えられた。 
（2） 女性を対象とした精神性ストレス負荷
時の血圧・血管反応における閉経および抗酸
化ビタミンの効果 
①中年女性におけるCWT負荷時の血管反応に
おける閉経の影響 
CWT時の血圧・心拍数増加反応は閉経前と閉

経後女性の間に差はなかったが、閉経後では
上腕動脈床の血管抵抗が上昇した。一方、閉
経後女性では閉経前女性と比べ、安静レベル
での血管内皮機能の低下が見られた。 
② 閉経後女性を対象とした精神性ストレス
負荷時の血圧・血管反応における抗酸化ビタ
ミンの効果 
閉経後女性ではVitamin Cの投与後にCWTに

よる上腕動脈血管床の血管抵抗や血漿ノルエ
ピネフリンの増加反応が抑制された。さらに
、閉経後女性における安静レベルの上腕動脈
内皮機能がVitamin C投与後には閉経前女性
のレベルまで改善した。 
③若年女性を対象としたCWTによる血管内皮
機能の変化に与える運動習慣の影響 
若年女性ではEXE群はSED群に比べて、CWT時

の心拍数が低かったが、安静時の血管内皮機
能は両群間で差がなく、CWTによる内皮機能の
変化は見られなかった。 
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