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研究成果の概要（和文）：慢性ストレス状態が免疫系，特に自然免疫に影響を与える可能性を検討した。その結
果以下の知見を得た。（1）慢性ストレスにより肺胞マクロファージの貪食能活性および炎症性サイトカインの
産生能を低下させる。（2）交感神経緊張低下状態が肺胞マクロファージの貪食能活性低下に関与している。
（3）慢性ストレスによる肺胞マクロファージの貪食能活性低下はβ2受容体刺激薬により改善する。
すなわち、慢性ストレスはβ2受容体を介して自然免疫能を低下させることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effect that chronic stress condition gave for natural 
immunity. As a result, we obtained the following findings.
(1) The chronic stress reduces a phagocytic activity of the alveolar macrophage and a production of 
inflammatory cytokine. (2) Sympathetic hypotonia is involved in a decrease of the phagocytic 
activity in the alveolar macrophage. (3) The phagocytic activity decrease of the chronic 
stress-induced alveolar macrophage is improved by a beta 2 receptor stimulant drug.These results 
suggest that the chronic stress reduces natural immunity through a beta 2 receptor.

研究分野： 生化学・薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
この研究から，慢性ストレスにより破綻した自律神経系を介して自然免疫系に重要な役割を果たしている肺胞マ
クロファージの機能低下を誘発し，ストレスにより発症及び憎悪する一因に免疫力の低下が様々な疾患に関与し
ている可能性が明らかとなった。また，このメカニズムの一端を解明したことでストレス関連症状の発症や悪化
した症状を抑制し，患者のQOLを向上させる一つの手段となり得ることが期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
現代病であるストレスは日常生活から切り離すことは困難であり，全身にわたる様々な症状の
発症や疾患を悪化させる誘因となっている。ストレスに対する応答機構は全身における恒常性
の維持に必須である神経系と内分泌系が中心となり制御している。免疫系は神経系，内分泌系
と連動しており，ストレスによる影響を受けるが，ストレス関連疾患の発症にどのように関与
しているか詳細は不明であった。 
 
２．研究の目的 
慢性ストレス状態が免疫系，特に自然免疫に影響を与える可能性について着目し，慢性ストレ
ス状態にある SART ストレスマウスから直接採取したマクロファージ（Mφ）がどのような影
響を受けているのかを明らかにすることを目的とし，慢性ストレスによる神経系と内分泌系を
介した免疫系への影響を in vitro 及び in vivo 実験を駆使して研究し，明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（1）SART ストレスマウスおよび正常マウスにおける肺胞 Mφの免疫機能の評価 
①リンパ器官への SART ストレスの影響 

リンパ球の分化・成熟に関与する胸腺および脾臓の湿重量を測定した。 
②貪食能活性の評価 

マウス肺から採取した肺胞マクロファージ（Mφ） 5×105 cells を播種し，蛍光ビーズ
を含む培養液に入れ替え，1時間培養する。貪食能活性は，4 % paraformaldehyde で固定
し，蛍光ビーズを貪食している肺胞 Mφの割合及び肺胞 Mφ１個あたりの貪食ビーズ数を
算出した。 

③サイトカイン産生能の評価 
BALF より回収した Mφ 1×106cells を播種し，1 時間培養する。LPS 添加による 2，4，

8，16，24 および 48 時間後の炎症性サイトカイン（IL-6，IL-1βおよび TNF-α）を ELISA
法にて測定した。 

（2）慢性ストレスによる Mφの機能低下と自律神経系の関係を検証 
 ①交感神経および副交感神経切除マウスにおける肺胞 Mφの貪食能活性 

実験前 2 日間 6-hydroxy dopamine（6OH-DOPA）100ng/kg をマウスに腹腔内投与し，交
感神経を除去，また，マウスの左総頸動脈横にある左迷走神経を切断することで迷走神経
を除去した。これらのマウスから肺胞 Mφを採取し貪食能活性を測定した。 

 ②SART ストレス誘発 Mφ貪食能低下メカニズムの検証 
交感神経活性化薬および遮断薬，副交感神経活性化薬および遮断薬を用いて貪食能活性

を測定した 
 
４．研究成果 
SART ストレスマウスでは，T細胞の分化，成熟に関与する胸腺及びリンパ球の成熟や免疫応

答の場となる脾臓の湿重量が低下し，萎縮していた。また，肺胞 Mφの貪食能活性及び炎症性
サイトカイン IL-6，IL-1β，TNF-αの産生能は低下していた。以上の結果から，慢性ストレス
状態が一つの要因となり肺胞 Mφの機能を低下する環境を誘発し，自然免疫能を低下させるこ
とが示唆された。 
慢性ストレスの各種症状は，自律神経系の破綻が関与していることから，迷走神経切除術ま

たは化学的除神経を施したそれぞれのマウスを使用して，肺胞 Mφの貪食能を検討した。化学
的除神経を施したマウスの肺胞 Mφは貪食能活性の低下が認められたが，迷走神経切除術を施
したマウスではその変化が認められなかった。in vitro および in vivo 両実験系において慢性
ストレス状態における肺胞 Mφの自然免疫能が低下していることが示唆された。つまり，慢性
ストレスによる交感神経緊張低下状態がの関与が肺胞マクロファージの貪食能低下を誘起する
ことが示唆された。 
 SART ストレスマウスおよび正常マウスから採取した肺胞 Mφに交感神経作用薬であるノルア
ドレナリン及びアドレナリン（α，β作用）イソプロテレノール（β作用）と副交感神経作用
薬（カルバコール（ニコチン及びムスカリン作用））を適用し貪食能活性を評価したところ，ア
ドレナリンとイソプロテレノールが SART ストレスにより惹起した肺胞マクロファージ貪食能
低下を改善した。また，選択的β1受容体遮断薬アテノロールの前処置ではこれらの効果に対し
て変化は認められなかった（Fig.1）が，選択的β2受容体遮断薬 ICI-118,551 の前処置により
その効果が無効となった（Fig.2）ことから，慢性ストレスによる貪食能活性低下状態にはβ2

受容体が重要な役割を果たしていることが示唆された。 
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