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研究成果の概要（和文）：200 字 

ストレスによる微小循環変動が認知機能および腎障害に影響するかをみた。ストレスによ
り回避行動は低下した。タウリンは高血圧ラットの回避行動低下を著明に改善した。スト
レス時、脳表面の血流は増加するが扁桃体近傍では有意な変化は無かった。正常血圧ラッ
トでは腎神経刺激による腎髄質血流の変化は NO により保たれていたが、高血圧ラットで
は低下していた。高血圧ラットでは骨髄由来内皮前駆細胞の細胞老化は増加しており、タ
ウリンで改善した。 
研究成果の概要（英文）： 

Aim was to know the contribution of stress on cognitive function and renal medullar 

function through altered microcirculation. Stress induced cognitive dysfunction in rats and 

taurine improved this in hypertensive rats. Stress showed no effects on blood flow around 

amygdala. Renal medulla blood flow was maintained by NO after renal nerve stimulation 

but significantly reduced in hypertensive rats. Senescent endothelial progenitor cell was 

increased in hypertensive rats and improved by chronic taurine treatment. 
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１．研究開始当初の背景 

①高血圧による粥状動脈硬化は心筋梗塞、
脳梗塞のリスクとなるが、細動脈硬化が引
き起こす病態については不明な点が多い。
血管性認知症についてはストレスが誘因に
なることが多く、細動脈硬化による血流障
害に加えてストレスに伴う虚血の増悪、酸
化ストレスによる血管増殖が悪循環を来し

ている可能性がある。②腎硬化症にともな
う慢性腎障害では腎髄質の循環障害が原因
との説がある。認知症および腎障害につい
て、ストレスや高血圧による循環障害と関
連する可能性がある。③含硫アミノ酸は交
感神経を抑制するとされるがストレス時の
認知機能や腎血流への影響は明らかでない。 
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２．研究の目的 

①動物にストレスをかけた時、認知機能が
生じるか、その際の脳血流はどうか、高血
圧発症初期と成熟期においてストレス時の
認知機能に差があるか、含硫アミノ酸タウ
リンを慢性投与した際に認知機能に変化を
生じるかを明らかにする。②脳表面の血流
と扁桃体を中心とした部位の血流をレーザ
ー組織血流計を用いてストレス前後で比較
する。③腎血流については腎交感神経を低
頻度から高頻度まで直接刺激した際の腎皮
質および腎髄質の血流変化を観察する。さ
らに、高血圧自然発症ラットにおいて腎交
感神経を刺激した際の血流分布の変化を、
若年および成熟ラットで検討する。NO の
関与をみるため NO 合成阻害薬である
LNAMEを投与し神経刺激後の変化につい
て検討する。タウリンを慢性投与した群も
同様の実験を行い、血流分布への影響をみ
る。⑤微小循環に影響する eNOS の由来と
なる血管内皮の修復に関与する骨髄由来内
皮前駆細胞(EPC)の細胞老化の関与につい
ても明らかにし、それらの予防・改善機序
について検討する。 
 
３．研究の方法 

①ストレスによる認知機能障害：脳卒中易
発症高血圧モデルである SHR-SP/Izm（雄
性 6 週）および対照として同週齢の
WKY/Izm を用いた。またタウリン投与群
は、3%タウリンを飲水として 3 週間投与し
た。対照群は水道水を同期間投与し 9 週齢
において実験を行った。SHRSP および対
象の WKY に 120 分間の拘束ストレスを加
えた群とストレスを与えない群を作成した。
行動解析装置を用いた Morris 水迷路試験
を行い、回避時間を測定し認知機能を評価
した。 
 
②ストレスによる脳血流変化： 
SHR-SP/Izm（雄性 7 および 17 週齢）お
よび対照として同週齢の WKY/Izm を用い
イソフルラン麻酔下に頭頂骨を開窓し脳表
を露出、レーザー組織血流計（非接触性プ
ローベ）にて表層の血流を測定。グラスフ
ァイバープローベを脳定位装置により脳深
部（扁桃）に挿入し局所血流の測定を行っ
た。麻酔深度を変化させ、麻酔が深い場合
と覚醒した場合において、脳血流の変化を
評価した。なお、ストレスによる低酸素の
状況を Pimonidazole、を用いての組織免疫
学的検討を行ったが、短時間のストレス負
荷では変化を示さなかった。 
 
③ストレスによる腎血流の変化：脳卒中易
発症高血圧モデルである SHR-SP/Izm お
よび対照として同週齢の WKY/Izm に 3%

タウリンを飲水として 2週間投与する。腎
皮質血流量および髄質血流量をレーザー組
織血流計（非接触性プローベ）にて表層の
血流、接触型プローベにより測定する。さ
らに、腎神経を電気的に刺激した場合の皮
質・血流の変化度から血流の腎内分配につ
いて明らかにする。 
 
 
③骨髄由来内皮前駆細胞の老化：生後 6 週
齢の高血圧自然発症ラット(SHR/Izm)と対
象となる WKY/Izm を 2 群に分け、タウリ
ン群には 3%タウリンを飲水として 2 週間
投与した。対象群には水道水を飲水させた。
末梢血(2ml)から単球層を抽出し培養した。
アセチル化 LDL およびレクチンで二重染
色し、染色された細胞を EPC と判定し、
EPC 数をカウントした。 SA-Beta-gal 
staining と DAPI (核染色)との二重染色を
施行し、老化細胞の数を計測した 
 
４．研究成果 
①ストレスによる認知機能障害： 予備実験
においてストレスは一過性の回避時間の延
長（認知機能低下）を引き起こしたが、2
週間後には前値に回復した。WKY/Izm に
おいてもストレスにより Morris 水迷路試
験において回避時間の延長がみられた。タ
ウリン投与により回避時間の短縮傾向がみ
られた。SHRSP/Izm は WKY/Izm と比較
して回避時間が短かった。SHRSP/Izm で
も拘束ストレスによる認知機能の低下がみ
られたが、慢性的なタウリン投与による回
避抑制の効果が大きかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

②ストレスによる脳血流変化： 
ストレス負荷により血圧は有意に上昇した。 
WKY/Izm および SHR/Izm とも脳表の血
流は覚醒時には有意に上昇するが、扁桃体
近傍部での血流には変化が無かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
③ストレスによる腎血流の変化： 
 
幼若および成熟 WKY の腎皮質では低頻度
刺激による FLOW および MASS の変化は
有意でないが、高頻度刺激によりFLOW の
低下と MASS の増加が生じた。一方、腎皮
質では各刺激頻度において FLOW および
MASS の有意な変化はみられなかった。幼
若および成熟 SHRSP では FLOW の変化
は WKY と同様であったが、MASS は低頻
度刺激から著明に増加していた。また、幼
若 SHRSP では腎髄質の FLOW および
MASSは WKYと同様に軽微な変化に留ま
っていたが、成熟 SHR では FLOW の有意
な低下を認め、MASS は高頻度刺激におい
て増加した。LNAME の刺激前投与によっ
て幼若 WKY では有意な変化を認めなかっ
たが、成熟 WKY では髄質 FLOW の低下
が増強された。SHRSP では皮質の血液量
の増加が抑制されたが、髄質の FLOW の
変化は認めなかった。 
タウリンは SHR/Izm において電気刺激時
の腎皮腎髄質血流の低下を改善した。 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
③骨髄由来内皮前駆細胞の老化： 
生後 6 週齢と 24 週齢の高血圧自然発症ラ
ット(SHR/Izm)と対象となる WKY/Izm に
では WKY は 6 週齢と 24 週齢で差がない
がSHR/IzmではEPCの数は増加していた。
SHR/Izm および WKY/Izm では EPC 老化
細胞は加齢により増加し、また、WKY/Izm
と比較して SHR/Izm で増加していた。3%
タウリンを飲水として 2 週間投与した
SHR/Izm では EPC 老化細胞は減少した。
対象群には水道水を飲水させた。タウリン
は EPC 数には影響を与えなかったが、老化
細胞数は減少し、Telomerase 活性も改善し
た。 
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