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研究成果の概要（和文）：　過剰かつ持続するストレス応答は、うつ病などのストレス関連疾患の発症の契機と
なりうる。私たちはこれまで、交感神経反応の持続に脳内のコルチコトロピン放出因子（CRF）が重要であり、
CRFによる交感神経系活性化にプロスタノイドが関与することを明らかにしてきた。
　本研究では、急性および慢性のストレス負荷時の交感神経反応について検討し、急性および慢性ストレスによ
り異なる交感神経反応が起こること、その違いに脳内プロスタノイドが関与することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：  Stress exposure causes various stress responses including sympathetic 
activation. Continuous stress responses are one of risk factors associated with stress-related 
diseases such as depression. We have already reported that corticotropin-releasing factor (CRF) in 
the brain is important for continuous sympathetic activation, and that brain prostanoids are related
 to CRF-induced sympathetic activation.
　In this study, we examined the mechanisms in the brain, especially in the paraventricular 
hypothalamic nucleus (PVN), of sympathetic activation during acute and repeated exposure to stress. 
Our results demonstrated that sympathetic responses during chronic stress exposure were different 
from those in acute stress, and that brain prostanoids were associated with such differences. 

研究分野： 医歯薬学

キーワード： ストレス　交感神経系　カテコールアミン　視床下部室傍核

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　ストレス反応は本来、生体の防御機構である。しかし、過剰なストレス反応はストレス不適応をもたらし、さ
らにはうつ病などのストレス関連疾患の発症の契機ともなりうる。このような過剰かつ持続するストレス反応を
もたらす脳内の調節機構については、交感神経反応制御の観点では未だ不明な点も多い。
　本研究の成果から、ストレス強度による交感神経反応の違いや脳内調節に関与する因子についての知見が得ら
れた。ストレス応答の調節メカニズムに関する基礎的知見蓄積の一助となり、将来的にストレス関連疾患の予
防・治療法の開発に繋がると考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

生体において、ストレスは様々な反応を引き起こす。このストレス反応の制御には、交感神

経系、内分泌系（HPA 系）および免疫系が複雑に関わり合っている。中枢性ストレス応答の出力

系として、交感神経−副腎髄質系の活動亢進は末梢でのカテコールアミン（ノルアドレナリンお

よびアドレナリン）の遊離・分泌を促進する。また、視床下部−下垂体−副腎髄質系（HPA 系）の

活性化は、視床下部からのコルチコトロピン放出因子（CRF）の分泌による下垂体前葉から副腎

皮質刺激ホルモン（ACTH）分泌の刺激、さらにその結果として、副腎皮質からのグルココルチコ

イド分泌の増加をもたらす①②。本来、ストレス反応は生体の防御機構の１つである。しかし、過

剰かつ持続するストレス反応は、ストレス不適応やストレス脆弱性をもたらし③、さらにはうつ

病や循環器疾患など様々なストレス関連疾患の発症の契機ともなりうる④。ストレス反応が起こ

ると、通常は抑制系としてグルココルチコイドによるネガティブ・フィードバックシステムが機

能し、視床下部からのコルチコトロピン放出因子（CRF）および下垂体前葉からの副腎皮質刺激

ホルモン（ACTH）分泌を抑制することによって速やかに定常状態に戻る①②⑤。ゆえに、ストレス

応答が異常に持続亢進する原因として、ストレス応答の持続的亢進をもたらす何らかの機序が

存在する可能性が考えられる。 

私たちはこれまで、ストレス関連ペプチドのラット脳内投与モデルを用いて、血中カテコー

ルアミン濃度を指標として、交感神経系活性化の脳内調節機構を解析してきた。その過程で、主

要なストレス関連ペプチドであるコルチコトロピン放出因子（CRF）の脳内投与により持続的な

交感神経反応が起こること、また、この反応にシクロオキシゲナーゼ（COX）や一酸化窒素合成

酵素（NOS）など神経炎症メディエーターに関連する合成酵素の持続的な発現誘導が関与するこ

とを報告している⑥-⑨。私たちは、これらの神経炎症メディエーター合成酵素が、急性ストレス

を負荷したラット脳においても発現増加することを報告している⑩。さらに、CRF 刺激や脳内ノ

ルアドレナリン神経系の興奮を起点とする交感神経反応に、GABAB 受容体が促進的に関与するこ

とを明らかにしている⑪。これらの成果から、CRF による交感神経系の反応が一過性のものでは

ないこと、視床下部室傍核における神経炎症性メディエーターおよび関連物質が CRF による交

感神経系反応の持続に関与する可能性が考えられる。 

ストレス応答の制御中枢である視床下部室傍核（以下、室傍核）において、グルタミン酸と

GABA による室傍核 CRFニューロンの調節が示されているが⑫⑬、いずれも HPA 系機能に関する研

究であり、ストレスによる交感神経反応の持続亢進における CRF の役割や関連する調節機序に

ついては不明である。 

 

２．研究の目的 
上記の背景から、ストレス条件下では脳内（とくに室傍核）において、CRF を起点とするシグ

ナル経路が脳内ストレス応答の過剰な持続亢進をもたらす可能性が考えられるが、その詳細に

ついては未だ不明である。本研究ではストレス応答の異常な持続的亢進に焦点を当て、複数のス

トレスモデルを用いて、CRF 関連経路とその調節因子がストレス応答の異常持続性に及ぼす影響

を明らかにすることを目的とした。とくに、室傍核を中心に、プロスタノイド、グルタミン酸お

よび GABA の調節と相互作用の観点から解析を行った。 

 

３．研究の方法 
（１）ストレス負荷実験 

Wistar/ST 成体雄ラットを用いた。麻酔下でマイクロダイアリシスのためのガイドカニュー

レを頭蓋骨に固定し、5 日間の安定化後、各種ストレスを負荷した。コントロール群のラットは、

通常の飼育環境下で飼育された。 

ストレス負荷時には、あらかじめ大腿動脈に留置したカニューレから経時的に採血を行った。

採取した血液サンプルをアルミナ抽出し、高速液体クロマトグラフィーにより血中ノルアドレ

ナリンおよびアドレナリン濃度を測定した。また、視床下部室傍核より回収した透析液から、質

量分析法により各種の炎症メディエーターおよび神経伝達物質を微量定量した。 
 

（２）薬物投与実験 

Wistar/ST 成体雄ラットを用いた。麻酔下で脳定位装置にラットを固定し、各種薬物を微量

投与した。 

投与薬物は側脳室もしくは交感神経系・ストレス応答の制御中枢である視床下部室傍核に行

った。あらかじめ大腿動脈に留置したカニューレから経時的に採血を行った。採取した血液サン

プルをアルミナ抽出し、高速液体クロマトグラフィーにより血中ノルアドレナリンおよびアド



レナリン濃度を測定した。 
 

４．研究成果 

（１）急性および慢性ストレス負荷による交感神経反応 

急性および慢性拘束ストレス負荷により、血中ノルアドレナリンおよびアドレナリンレベル

はともに増加した。さらに、視床下部室傍核をターゲットとしたマイクロダイアリシス実験を行

い、経時的に透析液を採取したところ、透析液中のプロスタグランジン E2 およびトロンボキサ

ン B2が有意に増加することが明らかとなった。 

急性ストレス負荷と慢性単一ストレスを比較したところ、透析液中プロスタノイドは慢性負

荷で反応性が低下した。一方、複数種のストレスを連日負荷した場合、慢性単一ストレスとは大

きく異なる反応を示した。 

 

 

 

 

 

 
図１．各種ストレス条件下での透析液中プロスタノイドの変化 

（Yamaguchi & Okada, 投稿準備中） 

 

（２）急性ストレス負荷時の交感神経反応の抑制 

急性拘束ストレス負荷による血中カテコールアミン増加に対してグルコースの持続投与を行

ったところ、静脈内投与および脳室内投与ともに有意に抑制した。また、拘束ストレス負荷によ

りグルコースの取り込みが変化することが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２．急性ストレス負荷時の交感神経反応に及ぼす脳内グルコースの影響 

（Yamaguchi et al, Auton. Neurosci. 2022） 

 

（３）脳内ストレス応答における CRF 関連経路の調節機構 

脳内ストレス応答における CRF 関連経路の調節機構を明らかにするため、グルタミン酸受容

体遮断薬を脳室内および室傍核に微量投与し、CRF による交感神経活性化に NMDA 受容体が関与

することを明らかにした。 

 

（４）結論 

以上の結果から、急性および慢性ストレスにより異なる交感神経反応が起こること、その違

いに室傍核のプロスタノイドが関与することを明らかにした。さらに、脳内ストレス反応経路に

おける CRF 関連経路の調節機構に関して、グルタミン酸受容体が CRF によるカテコラミン増加

に関与することを見出した。 
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