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研究成果の概要（和文）：ビタミン E による不安行動制御機構の解析と、ビタミン E 摂取によ

る不安抑制効果の検討を行った。一連の結果から、ビタミン E 欠乏により酸化ストレスが増加

して脳内の神経伝達が阻害され、これが副腎からのグルココルチコイド分泌を増加させること

で、不安行動が増加する可能性を示した。さらに、ビタミン E を通常より多く摂取することに

より、不安行動を軽減できる可能性を示した。 
 
研究成果の概要（英文）：Mechanism of the anxiolytic effect of dietary vitamin E was 
investigated. The results demonstrated that elevated oxidative stress disturbed the 
neurotransmission in the brain and increased glucocorticoid secretion from adrenal under 
stress, that may cause increased anxiety-like behavior. The results also showed that excess 
intake of dietary vitamin E could suppress anxiety-like behavior of rats. 
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１．研究開始当初の背景 
 申請者らは、抗酸化食品成分の摂取による生体

内酸化ストレス制御がどのような生体調節機能

をもつかについて研究を行ってきた。特に本研

究で研究対象とするビタミン E は、われわれに

とって最も重要な食品中の抗酸化成分であり、

欠乏により不妊や運動失調などの欠乏症を生じ

ることが古くから知られている。近年になって、

ビタミン E 輸送に関わる遺伝子を欠失したマウ

ス（ビタミン E 欠乏状態になる）で不安行動が

増加することが報告された[Free Radical Biology 
and Medicine, 35, 11343-1354, 2003.、The FASEB 
Journal, 19, 296-297, 2005.]。これらのマウスは生

来ビタミン E 欠乏であることに加え、不安行動

の増加は長期間（数ヶ月〜１年）のビタミンE 欠
乏の後に観察されたものであった。しかし、も

し食餌から摂取するビタミン E の欠乏によって

も過度な不安が生じるとすると、栄養バランス
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の悪化が不安障害の要因となる可能性がある。

そこで申請者らは食餌由来のビタミン E の欠乏

が不安行動を引き起こすかを検討し、顕著な不

安行動の増加がラットで観察されることを初め

て明らかにした [J. Clin. Biochem. Nutr., 43S1: 
445-448, 2008.]。さらに、ビタミン E 欠乏期間が

2 週間の軽微な欠乏状態でも不安行動が増加す

ること、またビタミン E 欠乏が起こりにくいと

される成熟ラットへのビタミン E 欠乏食の給餌

でも短期間でラットの不安行動が増加すること

も見いだした。一連の結果は、ビタミン E 欠乏

食の摂取によって、他の欠乏症状よりはるかに

早く、不安行動の増加という症状が現れること

を示していた。さらに興味深いことに、個別飼

育による社会ストレス下で不安行動が増加した

ラットにビタミン E を与えると、不安行動が抑

制されることも明らかとなった。個々のラット

の不安行動指標と血中や脳内のビタミン E 濃度

が相関するというデータも併せ、申請者はビタ

ミン E 摂取で不安行動を抑制できるとの着想を

持つに至った。特定の原因がない不安が持続す

る全般性不安障害は日本でも約 6%の人が経験

すると言われており、食品成分であるビタミン

E による不安制御は社会的要請の高い研究テー

マである。 
 不安の発生にはγ-アミノ酪酸（GABA）神経

系やセトロニン神経系が関与することが知られ

ており、一般的に GABA 作動薬やセロトニン作

用薬が不安障害の治療に用いられている。しか

しながら、不安障害を引き起こす要因とメカニ

ズムが詳細に明らかにされた事例は少なく、不

安誘発機構の全体像は未解明な部分が多い。一

方、ビタミン E は抗酸化作用を有する物質であ

るため、不安行動はビタミン E 不足による酸化

ストレスレベルの上昇に応答して増加するので

はないかとも考えられる。ビタミン E 摂取が神

経細胞を酸化障害から保護する［Molecular 
Aspects of Medicine, 28: 591-606, 2007］等の

近年の報告は、脳に到達したビタミン E が不安

制御に関わる神経細胞の機能維持に寄与する可

能性を示している。 
 
２．研究の目的 
 こうした背景のもと、本研究では食餌から摂

取するビタミン E が不安行動を制御する機構

を解明することを目的とする。特にビタミン E
の有する抗酸化作用が不安制御にどのように

寄与するかについて、焦点をあて研究を推進す

る。 
 まず、ビタミン E が不安行動を制御するメ

カニズムの解析を行なう。これまでに提案され

ている不安制御機構の中で、①ストレスホルモ

ンレベルの変化、②不安制御に関与する神経系、

③脳内の不安行動に関わる遺伝子発現量の変

化、について検討を行う。さらに、ビタミン E
の不安制御作用が抗酸化作用によるものかど

うかを検討する目的で、不安モデル動物の脳内

の酸化ストレス状態の解析や，酸化ストレスレ

ベルと不安行動抑制効果を解析する。次に、さ

まざまな不安モデル動物を用い、不安症状がビ

タミン E の経口摂取でどの程度軽減できるの

かを検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）ビタミンE欠乏により不安行動が増加す

る機構の解析 

①不安行動増加に要するビタミンE欠乏期間  

 通常食あるいはビタミンE欠乏食を種々の

期間（3日〜4週間）ラットに給餌し、高架型

十字迷路試験により不安行動を評価した。 

 

②不安行動への神経伝達系の関与 

 ビタミンE欠乏食をラットに4週間給餌し、

GABAあるいはセロトニン作動性抗不安薬の投

与による不安行動ヘの影響を評価した。 

 

③不安行動への内分泌系（グルココルチコイ

ド）の関与 

 グルココルチコイドの分泌期間である副腎

を除去したラットにビタミンE欠乏食を4週間

給餌し、不安行動が増加するかどうかを検討

した。さらに、副腎除去ラットに通常食およ

びビタミンE欠乏食を4週間給仕し、グルココ

ルチコイドの注射による投与で生じる不安行

動量に違いがあるかどうかを検討した。 

 

④酸化ストレスの関与 

 アスコルビン酸合成能欠如ラット（ODSラッ

ト）をビタミンC添加食あるいはビタミンC欠

乏食を与えて離乳期から飼育し、不安行動解

析を行った。また、通常ラットに抗酸化物質

であるα-リポ酸を含む飼料を与えて不安行

動への影響を評価した。 

 

⑤不安行動増加に関わる遺伝子発現変動 

 通常食あるいはビタミンE欠乏食を種々の

期間4週間ラットに給餌し、マイクロアレイ解

析により脳内の遺伝子発現量の変化を網羅的

に解析した。 

 

⑥メスラットの不安行動への影響 

 性成熟後のメスラットに通常食あるいはビ

タミンE欠乏食を4週間給餌し、不安行動を評

価した。 

 

（２）ビタミンEの不安抑制作用の解析 



 

 

①ビタミンC欠乏ラットに対する作用 

 アスコルビン酸合成能欠如ラット（ODSラッ

ト）をビタミンC添加食あるいはビタミンC欠

乏食、ビタミンC欠乏食に通常食の50倍量のビ

タミンEを含む食餌を与えて離乳期から飼育

し、不安行動解析を行った。 

 

②早期離乳モデルラットに対する作用 

 離乳期（生後4週間）まで親と同居させる対

照群に対し、生後16日齢で親から隔離する早

期離乳群を設定した。早期離乳群に通常食あ

るいは通常食の50倍量のビタミンEを含む食

餌を与えて離乳期から飼育し、不安行動解析

を行った。 

 

③通常ラットに対する作用 

 Wistar系雄ラットにビタミンE欠乏食、通常

食、あるいは通常食の50倍量のビタミンEを含

む食餌を与えて離乳期から飼育し、不安行動

解析を行った。 

 

４．研究成果 

（１）ビタミンE欠乏により不安行動が増加す

る機構の解析 

①不安行動増加に要するビタミンE欠乏期間  

 3日間のビタミンE欠乏食摂取で体内ビタミ

ンE濃度が有意に低下したが、不安行動は増加

しなかった。7日間の欠乏食摂取で不安を示す

行動指標（stretch-out, head dipping）が変

化し、14日間の欠乏で迷路上のopen armでの

活動量が有意に低下した。したがって、ビタ

ミンE欠乏による不安行動は、体内ビタミンE

濃度の低下から1〜２週間かけて徐々に増加

することが明らかとなった。 

 

②不安行動への神経伝達系の関与 

 GABA、セロトニン作動性抗不安薬の投与は

いずれも不安行動を抑制した。ビタミンE欠乏

による不安行動増加にはこれらの神経伝達が

関与する可能性を示した。 

 

③不安行動への内分泌系（グルココルチコイ

ド）の関与 

 副腎除去によってビタミンE欠乏時の不安

行動は見られなくなった。一方人為的に投与

したグルココルチコイドに応答した不安行動

の増加はビタミンE欠乏の影響を受けなかっ

た。この結果から、ビタミンE欠乏による不安

行動の増加には副腎からのグルココルチコイ

ド分泌の増加が重要であることを明らかにし

た。 

 

 

④酸化ストレスの関与 

 7 日間のビタミン C 欠乏でも不安行動が増

加した。また、抗酸化物質であるα-リポ酸は

通常飼育時のラットの不安行動を一部の行動

指標で抑制した。酸化ストレスの増加や抑制

が不安行動の増減を引き起こす可能性を示し

た。 
 

⑤不安行動増加に関わる遺伝子発現変動 

 複数の動物実験で繰り返し検討した結果、

ビタミンE欠乏によって再現性良く発現変動

する遺伝子はみとめられなかった。 

 

⑥メスラットの不安行動への影響 

 メスラットではビタミンE欠乏により不安

行動が増加しなかった。メスではオスと比較

して脳内ビタミンE濃度の低下が起こりにく

い可能性を示した。 

 

（２）ビタミンEの不安抑制作用の解析 

①ビタミンC欠乏ラットに対する作用 

 ビタミンE（α-トコフェロール）には、ビ

タミンC欠乏による不安行動を抑制する作用

がみとめられた。 

 

②早期離乳モデルラットに対する作用 

 ビタミンE（α-トコフェロール）には、早

期離乳による不安行動を抑制する作用はみと

められなかった。 

 

③通常ラットに対する作用 

 ビタミンE添加食の摂取は、通常飼育下の

Wistar系雄ラットの不安行動を低下させる作

用があった。 

 

①〜③の結果より、ビタミン Eには不安抑制作

用がある可能性を示した。しかし、不安行動の

発症要因によって有効性が異なると考えられた。 
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