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研究成果の概要（和文）：精神的ストレスが慢性化すると高血圧発症リスクが高まる。一方ストレスに対する対
策として運動トレーニングが推奨されており、高血圧発症の予防や改善に寄与する。本研究では、ストレス応答
に関わる脳部位、扁桃体に着目し、これらの神経科学的機序について調べた。ラットに慢性的なストレスを与え
ると扁桃体中心核のSTAT3（細胞死の抑制に関与する因子）の発現が低下するが、運動はその反応を抑制するこ
と、また遺伝子操作により、扁桃体中心核STAT3の発現量を低下させると血圧は上昇することがわかった。以上
本研究により、ストレスや運動による血圧応答の機序には扁桃体中心核STAT3が関与していることが示された。

研究成果の概要（英文）：Chronic mental stress increases the risk of developing hypertension, while 
exercise training is recommended as a countermeasure against stress, contributing to the prevention 
and improvement of hypertension. However, the underlying mechanisms remain unclear. This study 
focuses on the amygdala, a brain region involved in the stress response, to investigate these 
mechanisms. Our findings indicate that chronic stress decreases the expression of STAT3, a factor 
involved in the inhibition of cell death, in the central nucleus of the amygdala. Conversely, 
exercise inhibits this reduction. Additionally, suppression of STAT3 expression in the central 
nucleus of the amygdala leads to an increase in blood pressure. These results suggest that STAT3 
expression in the central nucleus of the amygdala plays a crucial role in the blood pressure 
response to stress and exercise.

研究分野：生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性的なストレスは高血圧のリスクファクターとして広く知られている。運動トレーニングによるその予防効果
も然りである。しかしながら、これらを証明する生理学的機序やその分子基盤について示した研究は少ない。脳
の中でも扁桃体はストレス応答に重要で、かつ血圧調節などの自律神経応答にも関与するが、高血圧の発症や運
動トレーニングによる予防効果について、扁桃体に着目した研究はほとんど知られていない。本研究により、ス
トレスに強い脳づくりのための分子基盤を解明することができれば、高血圧症の予防・改善へ向けた新たな運動
処方の開発と健康増進活動の推進に寄与するだけではなく、新薬開発にも繋がることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 

 

１．研究開始当初の背景 

精神的ストレスは高血圧発症を促し、脳卒中や心不全のリスクを高める。従ってストレスコントロー

ルは極めて重要であり、その一手段として定期的な運動を行うことが推奨されている。しかしストレ

スによる高血圧の発症や運動による予防効果の機序は不明である。ストレス応答に関わる主な脳部位

は扁桃体であり、扁桃体は血圧調節機能を有する。申請者は慢性ストレスは数百個もの扁桃体遺伝子

発現に影響するが、運動習慣によりその約 8 割が正常発現に改善されること、つまり“運動は扁桃体

に効く”ことを明らかにした。このうち、シグナル伝達兼転写活性化因子 STAT3 遺伝子は、神経系疾

患に関与していることが報告されており、また我々の先行研究において扁桃体 STAT3 遺伝子の発現量

と血圧値の間に高い相関性があることも明らかにした。 

 

２．研究の目的 

以上の背景のもと、本研究では STAT3 の扁桃体内発現局在や血圧調節などの生理機能を明らかにし、

ストレスによる高血圧発症と運動による予防効果の脳内機序について検討した。 

 

３．研究の方法 

本研究は全て順天堂大学実験動物委員会によって承認された。 

（１）慢性拘束ストレスおよびストレスに対する運動習慣が扁桃体 STAT3 発現に及ぼす影響 

雄性Wistarラットを用いた。4週齢から3週間の拘束ストレス（1時間/日、5日/週）を負荷する群、

ストレスを与えるが自発性走運動ができる環境で飼育する群（回転カゴ付ケージで飼育を行う群）、

そして通常のケージで飼育を行う対照群の３群に分け、介入前後の血圧を尾動脈より測定した。飼育

終了後に免疫組織化学的手法を用いて、リン酸化 STAT3 の扁桃体内局在ならびに発現細胞の種類を同

定し、さらに各群における発現水準の比較を行った。 

（２）扁桃体における STAT3 の生理機能評価 －siRNA による STAT3 発現抑制実験－ 

雄性 Wistar ラット（9-11 週齢）を用いた。自由行動下ラットの血圧をテレメトリーシステムにより

モニターし、血圧、心拍数、ならびに心拍変動解析により、自律神経調節能（圧受容器反射など）を

慢性的に記録した。STAT3 発現を抑制するために、２つの実験を行った。ウイルスベクターに比べて

毒性が低いとされる in vivo 用高性能トランスフェクション試薬、in vivo-jet PEI （Polyplus 

transfection 社製）を用いて STAT3 の siRNA を扁桃体中心核に導入し、慢性的に（数日間）、当該分

子の発現を抑制した際の循環動態ならびに自律神経調節能について調べた。次にウイルスベクター

（AAV-Stat3 siRNA）を用いて、より長期間の発現抑制を試み、同様の測定を行った。それぞれのコ

ントロール試薬／ウイルスを注入した群を対照群とした。 

（３）扁桃体中心核と循環調節中枢の機能的接続について  

運動習慣が扁桃体中心核を介した循環調節機能に及ぼす機序について検討するために、逆行性トレー

サー（CTB：コレラトキシン B サブユニット）を用いた免疫組織化学的手法と運動を負荷した際の循

環調節中枢（視床下部室傍核と延髄孤束核）における c-Fos 発現について調べるとともに、c-Fos 発

現量をもとにした偏相関解析により扁桃体中心核、視床下部室傍核、延髄孤束核との機能的接続につ

いても検討した。 

 

 



 

４．研究成果 

（１）慢性拘束ストレスおよびストレスに対する運動習慣が扁桃体 STAT3 発現に及ぼす影響 

従来の報告の通り、本実験においても慢性拘束ストレスでは血圧上昇を認め、ストレスを課していて

も、自発性走運動を行わせることで血圧上昇を抑えられることがわかった。リン酸化 STAT3 は主とし

てニューロンに発現しており、扁桃体のうち中心核に発現するリン酸化 STAT3 は、慢性拘束ストレス

で減少し、運動習慣によりその発現量は回復することがわかった。一方、近隣部の扁桃体基底外側核

の STAT3 発現はストレスや運動で影響を受けないことを確認した。 

（２）扁桃体における STAT3 の生理機能評価 －siRNA による STAT3 発現抑制実験－ 

in vivo-jet PEI による扁桃体中心核への STAT3 siRNA 導入により、対照群に比較し動脈圧（平均血

圧）の上昇（導入４日後）を認めたが、心拍数、心臓交感神経及び副交感神経活動の指標、動脈圧受

容器心臓反射の感度には有意な変化を認めなかった。また、扁桃体中心核への AAV-Stat3 siRNA 導入

により、導入４日後から有意な平均血圧の上昇を認め、導入 13 日後には最大の上昇量（約 15mmHg）

を認めた。一方、心臓交感神経及び副交感神経活動の指標、動脈圧受容器心臓反射の感度には有意な

変化を認めなかった。さらに、扁桃体中心核への AAV-Stat3 siRNA 導入は同部位における STAT3 発現

を有意に低下させるが、近隣部の扁桃体基底外側核の STAT3 発現には影響を及ぼさないことを確認し

た。 

（３）扁桃体中心核と循環調節中枢の機能的接続について  

延髄孤束核および視床下部室傍核へ投射する扁桃体中心核ニューロン群の c-Fos 発現水準は、運動強

度依存的に増加した。さらに、c-Fos 発現水準による各神経核間の偏相関解析では、いずれも運動強

度依存性に有意な相関関係を示した。 

（４）まとめ 

本研究により、慢性拘束ストレスによる扁桃体中心核のSTAT３発現低下は血管支配性交感神経系の賦

活化を介して血管抵抗ならびに動脈圧を上昇させること、この際には動脈圧受容器反射感度の変化を

伴わないこと、すなわち当該反射のリセッティングにより血圧が上昇している可能性が考えられた。

一方、日常的にストレスに晒されていても、運動習慣により、扁桃体 STAT3 の発現が回復するととも

に、血圧上昇も予防・改善される可能性が示唆された。また免疫組織化学的手法により、扁桃体中心

核における STAT3 依存性循環調節は延髄孤束核や視床下部室傍核を介した経路による可能性が示され

た。 

扁桃体内における神経接続は極めて複雑でありその機能も同様である。扁桃体中心核の内側亜核から

は、多くの GABA 性（抑制性）ニューロンが存在し、延髄孤束核（興奮により血圧を低下させる）な

どを抑制性に支配している。これらのニューロンは扁桃体中心核外側亜核からの抑制性支配を受けて

おり、またニューロン数は内側部より外側部の方が多いとされている。STAT3 は抗アポトーシス作用

を有していることから、慢性ストレスによる STAT3 発現低下は、外側亜核ニューロンのアポトーシス

を引き起こすことで、内側亜核からの孤束核への抑制性出力が増し、結果的に血圧の上昇を引き起こ

した可能性が考えられる。今後はストレスや運動によって扁桃体 STAT3 発現がどのような機序で修飾

を受けるのか、さらに扁桃体 STAT3 が血圧調節に関わるより詳細な機序について明らかにする必要が

ある。 
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