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研究成果の概要（和文）：本研究では、ストレス負荷がエネルギー代謝や自然免疫システムに及

ぼす影響についてマウスを用いて解析した。その結果、（１）生体へのストレス負荷はミトコン

ドリアの代謝動態を著明に変化させ、脂肪肝や肝機能障害を誘発すること。（２）ストレスによ

るグルココルチコイドの分泌が、ミトコンドリア代謝を変動させて自然免疫を制御しているこ

と。等が明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the effect of stress condition on the 
energy metabolisms and immune systems using the mouse received restraint stress. Our 
results suggest that (1) restraint stress induce mitochondrial dysfunction in the liver 
resulting hepatic steatosis and dysfunction, (2) stress-induced glucocorticoid release affect 
mitochondrial function and regulate innate immune systems. 
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１．研究開始当初の背景 
	 現代の日本では国民の３人に２人がスト
レスを感じていると報告されており、物質的
に豊かであるにも関わらず、生活満足度及び
ADL、QOL の低下などが社会的、経済的に
大きな問題となっている。本研究代表者はこ
れまでに、生体の活性酸素代謝変動によって
ストレス病態が誘起される分子メカニズム
に関し研究をおこなってきた  (Miyoshi, 
Kasahara et al. Free Radic. Res. 37, 85-90, 
2003., Kasahara et al. Biochem J. 365, 

849-56, 2002.,Kasahara et al. Invest 
Ophthalmol Vis Sci. 46, 3426-34, 2005.)。そ
の過程で、生体への酸化ストレスがエネルギ
ー産生器官であるミトコンドリアを傷害し
て様々な病態を誘起する分子メカニズムを
解明してきた。ミトコンドリアは糖や脂質を
利用してエネルギーを産生するオルガネラ
である。従ってこれら栄養物質（糖・脂質・
蛋白質）のエネルギー動員様式の変動は、ミ
トコンドリア代謝制御を変化させ、様々な生
理機能に影響を及ぼす可能性が考えられる。
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従って、本研究では（１）生体へのストレス
負荷による糖・脂質代謝の動的な様相を明ら
かにし、（２）ストレスによるエネルギー代
謝変動が様々な病態を誘起するメカニズム
について研究をおこなった。ストレスにより
誘起される病態の分子基盤を確立すること
は、ストレスの少ない健康的な社会作りに貢
献することができると考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、末梢のエネルギー代謝に関与し
ている分子群や、それを利用してエネルギー
を産生するミトコンドリアに焦点をあて、生
体のストレス応答におけるその役割を解明
することを目的とした。 
具体的には、 
（１）ストレス負荷による、HPA 軸の活性
化とそれによる糖・脂質代謝変動の様相を分
子レベルで明らかにする。 
（２）ストレス負荷によるミトコンドリアの
エネルギー代謝制御と活性酸素代謝への影
響を分子レベルで明らかにする。 
（３）ストレス負荷によるミトコンドリアの
機能変化がマウスの自発行動量に与える影
響を明らかにする。 
（４）ミトコンドリア機能保護による、スト
レス病態の改善効果の可能性を検討する。 
 
３．研究の方法 
ストレス負荷が生体に与える影響について
以下の方法を用いて解析した。 
（１）糖・脂質代謝変動とミトコンドリア機
能への影響	 
①糖・脂質代謝変動の解析：マウスを 50mL
のチューブに入れることにより拘束ストレ
スを負荷（単回あるいは繰返し）し、血糖、
中性脂肪、遊離脂肪酸、コレステロール値の
経時的な変動を生化学的な手法を用いて解
析した。各臓器（脂肪組織、肝臓、すい臓、
筋肉など）における糖・脂質の異化や同化に
関与する分子の発現をタンパク質や遺伝子
発現を western	 blotting 法および Realtime	 
PCR 法を用いて解析した。	 
②ミトコンドリア機能の解析：拘束ストレス
を負荷したマウスおよび正常コントロール
マウスより密度勾配分画法によりミトコン
ドリアを分離し、酸素電極を用いて酸素消費
能を測定した。また、エネルギー産生に関与
するタンパク質や遺伝子発現を western	 
blotting 法および Realtime	 PCR 法を用いて
解析した。	 
（２）神経・内分泌の変動とミトコンドリア
機能への影響	 
①HPA軸の活性化：拘束ストレス負荷マウ
スから経時的に血液を採取し、血中 ACTH	 
(adrenocorticotropic	 hormone),コルチゾー
ルの濃度を ELISA 法により検出した。	 

②グルココルチコイドの関与：上記のストレ
ス応答とミトコンドリア機能変化との関連
を明らかにするために、コルチゾールレセプ
ターの阻害剤を投与し、糖・脂質代謝とミト
コンドリア機能変化を解析した。	 
（３）活性酸素産生への影響	 
①活性酸素産生量の測定：拘束ストレス負荷
マウスの肝臓よりミトコンドリアを分離し、
その活性酸素産生量を、検出プローブを用い
た化学発光法により経時的に解析した。	 
②抗酸化物質濃度の変化：細胞の主要な水溶
性抗酸化物質であるグルタチオンの変動を
ELISA 法により定量的に解析した。	 
（４）自発行動量の解析	 
①拘束ストレスによる自発行動量への影
響：拘束ストレスを負荷したマウスの自発行
動量、摂餌量、飲水量の変化を経時的に測定
した。行動量は赤外線センサーによりマウス
の移動を検出しコンピュータに出力して解
析した。	 
②任意自発行動量への影響：マウスの任意的
な自発行動量を Wireless	 Runnning	 Wheel に
より解析した。	 	 
（５）ミトコンドリア機能制御によるストレ
ス病態の回避の検討	 
①カルニチンのミトコンドリア機能保護作
用とストレス改善効果：予めカルニチン水を
飲水させたマウスにストレスを負荷し、ミト
コンドリア保護作用と自発行動量の変化お
よび糖・脂質代謝への影響を検討した。	 
②ストレス負荷による HPA 軸活性化と敗血症
による生存率への影響：上記拘束ストレスを
与えたマウスに内毒素（グラム陰性菌細胞壁
外膜の構成成分：LPS）を投与した。免疫応
答反応への影響を生存率および血中サイト
カイン分泌量（ELISA 法）により検討した。	 
	 
４．研究成果	 
本研究では、生体のストレス応答を末梢の
糖・脂質エネルギー代謝とミトコンドリア機
能に焦点を当てて解析し、ストレスにより誘
起される病態の分子メカニズムを解明した。	 
（１）糖・脂質代謝変動とミトコンドリア機
能への影響：生体へのストレス負荷は脂質代
謝を著明に変動させ（図１）、ミトコンドリ
ア機能を障害して（図２）脂肪肝や肝機能障
害を誘発することが明らかとなった（図３）。	 
（２）神経・内分泌の変動とミトコンドリア
機能への影響：ストレスにより分泌が促進さ
れるグルココルチコイドが、ミトコンドリア
に作用して ATP 産生を低下させることが明ら
かとなった（図４）。	 
（３）活性酸素産生への影響：ストレスによ
り、肝臓のミトコンドリアの活性酸素酸性量
が増加し、抗酸化物質であるグルタチオン量
が低下することが明らかとなった（図５）。	 
（４）自発行動量の変化とカルニチンによる



 

 

改善効果：マウス拘束ストレスはマウスの自
発行動量および任意行動量を著明に低下さ
せた。ミトコンドリア保護作用のあるカルニ
チンは、ストレスによる行動量低下の改善を
促進した（図６）。	 
（５）自然免疫応答が過剰な場合には、免疫
担当細胞より分泌されるサイトカインによ
り、宿主自身の生命が危ぶまれる場合が有る
（敗血症病態など）。この様なサイトカイン
による組織障害において、ストレス応答軸
（HPA 軸）の活性化は、生体を保護するため
に重要な役割を担っていることを証明した。
また、ミトコンドリアは、サイトカイン産生
制御に重要な役割を担っている事が明らか
となった（図７）。	 
	 我々の研究成果から得られた知見は、生体
へのストレス負荷がミトコンドリア機能を
介して様々な疾患を誘起する可能性を示唆
するものである。更に我々は、ミトコンドリ
アでのエネルギー産生において重要な因子
のひとつであるカルニチンが、マウスにおい
てストレス病態を改善するという結果を得
た。これまでに、このようなミトコンドリア
代謝の視点からストレス病態の背景を明ら
かにした研究は殆どない。これらの研究成果
は、ストレスにより引き起こされる様々な疾
患の病態機構の解明のための分子基盤とな
りうる。ストレス病態の背景を分子生物学的
に明らかにする研究は、ストレス病態の治療
およびストレスの少ない健康的な社会作り
に貢献するために非常に重要であると思わ
れる。	 
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