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研究成果の概要（和文）：長期間ストレスにさらされたり、非常に強いストレスを受けると、私たちの体に様々
な変化が起こり、病気の発症や悪化に繋がると考えられている。長期間のストレス曝露が貧血を誘導することに
着目し、本研究を実施した。ストレスの繰り返しは鉄欠乏性貧血を誘導した。また、血液中の鉄量の減少には炎
症性サイトカインであるインターロイキン－6（IL-6）の関与が示された。IL-6が貧血を誘導する機序は知られ
ているが、これとは異なる機序が関与することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Prolonged and excess stress induces various dysfunctions in our body, 
leading to the development and exacerbation of diseases. In this study, we focused on anemia induced
 by chronic stress. We found that chronic stress induces iron deficiency anemia and interleukin-6 
(IL-6), one of the inflammatory cytokines, is involved in reducing serum iron in mice. Although it 
is well-known how IL-6 induces anemia, chronic stress induces it through a different mechanism.

研究分野：神経薬理学

キーワード： ストレス　鉄　IL-6

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
教育機関に勤務する医師の中には、ストレスが原因で貧血の症状を呈する学生が存在すると推測されていた。本
研究成果では、ストレスによる血清鉄の減少を鉄補充では改善できないことも示している。つまり、安易にサプ
リメントなどで鉄を摂取しても治療効果が得られない。つまり、ストレスによる貧血の治療には適切な方法を選
択する必要があることを示唆している。

※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 
うつ病は、21世紀最大の経済損失を与える疾患と推測され、自殺の最大のリスク因子である。
これまで、モノアミンなどの神経伝達物質が病態に関与することが示唆され、うつ病の病態にお
ける「モノアミン仮説」に基づく治療薬が開発されてきた。しかし、既存の治療薬では奏功しな
い患者が認められ、病態解明とその治療法の開発が急務である。 
社会や環境から受けるストレスが適度であれば、交感神経系や内分泌系の活性化を介して、スト
レスに適応することが可能である。しかし、過度なストレスやストレスの遷延化は心身の機能を
変容し、うつ病をはじめ多様なストレス関連疾患のリスク因子となる。そのため、動物に繰り返
しストレスを与える「反復社会挫折ストレスモデル」がうつ病の動物モデルとして用いられてい
る。申請者は、うつ病の動物モデルを用い、慢性ストレスが抑うつ行動を誘導するとともに、鉄
欠乏性貧血を誘導することを見出した。この結果に合致し、臨床研究でも、うつ病患者で貧血の
頻度が高いことが知られており、全身の鉄代謝制御による脳機能変化が示唆されるが、因果関係
は不明である。さらに、神経変性疾患の発症、病態形成への鉄の関与については多数の報告があ
る一方、精神疾患への鉄の関与は不明である。 
 
２．研究の目的 
社会や環境から受けるストレスは情動変容や認知機能の低下を誘導し、精神疾患の危険因子
である。これに合致し、社会ストレスを繰り返し与えられた動物でも行動変化や認知機能の低下
が観察される。そのため、このような動物を解析することにより、慢性ストレスがどのように脳
機能を変化させるかを明らかにし、治療薬の開発に繋げることを目指す。また、慢性ストレスは
循環器疾患や糖尿病などの危険因子でもあり、脳以外の組織も解析することで各種疾患の病態
解明に繋がることが期待される。 
 
３．研究の方法 
実験対象である成体の C57BL/6 マウスを、体格が優位で攻撃性の高い ICR マウスからの攻撃
に、一日 10 分間、10 日間連続で曝露する。この攻撃により、C57BL/6 マウスは社会挫折を経験
し、社会行動の抑制が認められるようになる。社会行動の抑制は、ICR が入った檻を設置したチ
ャンバーに C57BL/6 マウスを投じ、ICR マウスとは反対の領域（社会忌避行動ゾーン）で過ごす
時間で評価する。挫折を受けていない通常マウス（対照群）は、社会忌避行動ゾーンで過ごす時
間は短い。一方、挫折を受けたマウス（挫折群）は、ICR マウスから速やかに逃避し、社会忌避
行動ゾーンにおける滞在時間が長い。このように、慢性ストレスにより社会忌避行動が誘導され
る。その他、不安亢進・快感覚の消失、認知機能の低下など、うつ病患者と類似の情動変容が誘
導される。 
このように作出したマウスから脾臓、骨髄、肝臓、血液など鉄の恒常性維持に関与する組織を
採取し、各種実験を実施した。 
 
４．研究成果 
ストレスを繰り返し与えた動物の血液を調べ、ストレスが貧血を誘導することがわかった。貧
血の原因はいくつか存在するため、ストレスが貧血を誘導する原因を精査したところ、鉄欠乏に
起因することが明らかとなった。感染などにより炎症が生じると鉄欠乏性貧血となることが知
られている。この現象は炎症性貧血と呼ばれ、炎症により産生されたインターロイキン－６（IL-
6）が肝臓に作用すると、肝臓でヘプシジンが作られ、肝臓から血液への鉄の移動が妨げられる
結果、鉄欠乏性貧血となる。そこで、肝臓のヘプシジンや鉄の量を調べた。急性のストレスは一
過性に肝臓でのヘプシジンの発現を増加させたが、慢性ストレスによりへプシジンの発現量は
むしろ減少した。また、肝臓の貯蔵鉄は変化しなかった。以上の結果から、ストレスによる鉄欠
乏性貧血の初期段階での IL-6 の関与が示唆された。この仮説に合致して、IL-6 欠損マウスで慢
性ストレスによる鉄欠乏性貧血は誘導されなかった。これらの結果は、ストレスによる鉄欠乏性
貧血の誘導には未知の機構が関与することを示唆する。血清鉄の減少により赤芽球でのトラン
スフェリン受容体の発現が代償的に増加する。そこで、赤芽球のトランスフェリン受容体の発現
量とストレスによる行動変容の相関解析を行ったところ、血清鉄と不安の間に強い負の相関が
あることが示唆された。 
 また、血清鉄を補充するため、鉄剤を投与した。正常のマウスでは鉄剤投与による血清鉄の増
加が観察されたが、ストレスに曝露したマウスでは血清鉄は変化しなかった。このとき、マウス
の行動を評価したところ、ストレスに曝露したマウスの行動変化が増悪した。 
 以上の結果は、慢性ストレスは生体内の鉄の恒常性を破綻させ、鉄の利用障害を誘導すること
を示す。また、このような鉄の利用障害に IL-6 が関与するが、既知の機序とは異なる機序の関
与が示された。 
 教育機関に勤務する医師の中には、ストレスが原因で貧血の症状を呈する学生が存在すると
推測されていた。本研究成果では、ストレスによる血清鉄の減少を鉄補充では改善できないこと



も示している。つまり、安易にサプリメントなどで鉄を摂取しても治療効果が得られず、むしろ
悪化する可能性がある。そのためには、本研究成果をさらに発展させ、ストレスによる貧血に対
する適切な治療法の開発に繋げる必要がある。 
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