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研究成果の概要（和文）： 
慢性的なストレスにより生体に生じる器質的・生化学的変化について慢性ストレスモデル
動物を用いて検討した。慢性ストレスモデル動物の下垂体を用いて DNA マイクロアレー
を行なったところ、多くの遺伝子変化が観察された。そのうち多くの遺伝子は視床下部に
より制御されていることが明らかになった。さらに新たに下垂体前葉では成長因子産生細
胞の著しい萎縮と分裂増殖の停止が確認された。慢性ストレスは視床下部を起点に下垂体
に顕著な影響を及ぼし、さらに多くの末梢臓器に影響を及ぼしている可能性が示された。
また、本モデル動物では視床下部のみならず辺縁系の多くの神経細胞の活性化も確認され、
脳内の慢性ストレス回路の存在が示唆された。本モデル動物で得られた結果であるαMSH
の血中の上昇は、ヒトの慢性疲労症候群の罹病５年以内の患者でも確認された。本モデル
の妥当性を示す成果と考えられ、本モデルをツールとした科学的慢性ストレス研究に新た
な道が開かれた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Stress is a common aspect of modern life and plays a role in the etiology of many 
diseases such as chronic fatigue syndrome (CFS) and fibromyalgia (FM). In this 
research project we attempted to analyze disorders of Neuro-Endocrine-Immune 
associated organs from molecular and morphological basis. We identified many 
changes in expression of molecules in pituitary gland and intriguingly most of 
expressions were elicited by hypothalamic changes such as alterations of expression of 
releasing hormones. This suggests that changes of neuronal activity and molecular 
expressions in hypothalamus due to a prolonged stress could affect neuroendocrine 
system as well as autonomic system, which lead to a failure of integrity of 
Neuro-Endocrine-Immune systems. 
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１．研究開始当初の背景 
 社会や環境が作り出す慢性的な社会的環
境的ストレスに対して、個体を防御し健康を
維持する仕組みは、恒常性の維持と呼ばれ、
神経・内分泌・免疫系がその中核をなす。こ
れらの系が正常に機能するかぎり個体は健
全性を保つ事ができる。しかし、社会や環境
が複雑になるにつれ、この防御システムの破
綻が広がりつつあるのが現代社会である。過
労やストレスは脳が感じ取り、その結果とし
て発熱や炎症、精神症状など多様な症状が全
身に現れる。このような複雑な慢性的ストレ
スが、恒常性の維持機構にどのような影響を
与えているのか、生物学的にそのメカニズム
を理解することは、現代社会にとって喫緊の
課題である。このような背景のもと、私たち
はストレスや疲労の研究を推進するにあた
り、新たなモデル動物の必要性を痛感した。
ヒトが過労感を覚えるのは、意識の集中状態
が長時間にわたり継続する長時間労働の時
である。長時間労働は睡眠を欠乏させ、かつ
生体リズムを混乱させる。加えてこの間、高
いノルマ達成など精神的なストレスが継続
すると考えられる。精神的なストレス・睡眠
不足・生体リズムの乱れ、これらが慢性的に
続く状態のモデル動物の開発が、大阪市立大
学の 21 世紀 COE プロジェクトのもと行な
われ、比較的ヒトの慢性疲労症候群に近い慢
性疲労モデルラットが提唱された。この慢性
ストレスモデルを用いて、過労時に脳をはじ
め末梢臓器で、遺伝子発現の変化や組織形態
の変化を検討してみると、慢性のストレス刺
激に対して脳や下垂体で多くの遺伝子が発
現変化を示すことがわかった（Ogawa et al, 
J Neurochem 2005）。また、慢性的なストレ
ス負荷をかけたラットの下垂体を電子顕微
鏡にて観察した所、下垂体中間葉においてメ
ラノトロフの過活動による細胞死が起こっ
ていることを発見し、この細胞死は視床下部
からの異常シグナルによることが明らかに
なった（Ogawa et al, J Neurochem 2009）。
このように慢性ストレス下で生じる細胞死
などの器質的変化や分子発現の変化がモデ
ル動物で示すことが可能になり、今後慢性ス
トレス研究を推進するためのツールや環境
が整いつつあった。 
 
２．研究の目的 
 以上のような背景のもと、本研究は科学的
な立証が難しく、しかしその解明が社会的に
きわめて強く望まれている疲労や慢性スト
レスの分野に、生物学的・基礎医学的見地か
ら挑戦するものである。再現性の良い複合慢
性ストレスモデルとして確立されたラット
モデルを用い、慢性的ストレス下での神経・
内分泌・免疫系からなる恒常性維持のシステ
ムが、どのように破綻してゆくかを分子レベ

ルや細胞レベルから検討することをめざし
た。また、慢性的ストレス負荷情報が脳内の
どのような場所で統合・解析され、視床下部
から内分泌系や自律神経系へと送られるか、
慢性ストレスの神経回路の解明と他の系へ
のリレーシステムの解明もめざした。 
 
３．研究の方法 
 本実験はすべて大阪市立大学医学研究科
（平成 22 年度）および名古屋大学大学院医
学系研究科（平成 23 年度）内で行われ、動
物実験に関しては大阪市立大学及び名古屋
大学医学系研究科の動物実験にかかる承認
を得、すべて動物実験の指針に基づいて行わ
れた。本研究は遺伝子組換え実験と実験動物
の使用、放射性物質の取り扱いを行う。これ
らの実験についても、実験計画等の機関承認
をすべて受けている。また、動物や放射性物
質の取り扱いに必要な講習会などについて
も、研究代表をはじめ参画する連携研究員や
大学院生は適切に受講した。ヒト血液検体を
用いた研究は大阪市立大学の倫理委員会の
承認を得た。 
 本研究では以前開発された慢性ストレス
負荷ラットモデル（Ogawa et al, 2005, 
2009）を用い１〜５日間のストレス負荷を行
なった。ストレス負荷とコントロールの健常
動物から各種の臓器を取り出し mRNA 発現や
蛋白発現を生化学的あるいは組織学的に検
索した。下垂体については、DNA マイクロア
レーを用いて遺伝子発現の網羅的解析を行
なった。また、大阪市立大学病院の慢性疲労
外来の受診者のうち慢性疲労症候群(CFS)と
診断された患者の血漿検体を用いて、血漿中
のαMSH の濃度を測定した。 
 
４．研究成果 
（１）下垂体での分子発現変化 
 慢性ストレス動物モデルで末梢臓器の遺
伝子変化を予備実験で解析したところ、特に
下垂体に多くの変化を見いだすことができ
た。そこで、慢性ストレス動物と健常動物の
下垂体（中間葉と後葉）を回収し DNA マイク
ロアレーにて遺伝子発現の変化を網羅的に
解析した。その結果、下垂体中間葉では疲労
時に転写活性調節因子である DNA binding 
(Id) ファミリーの Id1〜３が発現し、これら
の発現は視床下部でのドーパミン産生抑制
によることが明らかになった（Konishi et al 
2010）。また、同じく中間葉には再生や炎症
時に発現が見られる PAP-I と PAP-II の発現
が観察された(Konishi et al 2011)。PAP-I
と PAP-Iのいずれも視床下部のドーパミンに
より負の制御を受けることが明らかになっ
た。この他前葉の成長ホルモン産生細胞にも
変化が生じていることが明らかになり、これ
らの原因はやはり視床下部の GHRH の変化に



よることが明らかになった（Ogawa et al 投
稿中）。以上の結果は下垂体での遺伝子発現
は多くが視床下部で生じた変化に応答して
生じていることを示しており。ストレス応答
における視床下部の重要性が示された。 
（２）前葉 somatotroph の形態・機能変化 
 慢性ストレス下での下垂体前葉系の細胞
の変化を解析した。その結果 somatotroph の
形態に異常が見られた。Somatotroph では細
胞体の萎縮と成長ホルモンの分泌抑制、さら
に増殖の停止が観察された。しかし、
somatotroph自体の細胞死は見られなかった。
また、これらの変化は前述のように中枢視床
下部の GHRH ホルモンレベルの低下によるこ
と、さらに GHRH 刺激により ERK のリン酸化
や核内移行が生じないことも明らかになっ
た（Ogawa et al 投稿中）。 
（３）脳内の慢性ストレス関連回路 
 下垂体は視床下部から強い制御を受けて
おり、視床下部の神経細胞が慢性ストレスに
応答していると考えられたので、どのような
神経細胞に変化が生じているのかを、神経細
胞の活性化の一部指標となる c-Fosなどの転
写因子をマーカーに検討した。慢性ストレス
ラットの視床下部では外側領域を中心に
c-Fos 発現が見られた。この他梨状葉や帯状
回などの辺縁系の一部にも多くの cFos 発現
が観察された。このことは、慢性ストレス動
物では、視床下部のみならず辺縁系などの領
域の神経細胞の活性化も生じていることを
示している。これらの領域での c-Fos 発現変
化がどのような刺激により生じるのか、ある
いはどのような神経回路のなかに位置づけ
られるのかは今後の課題である。 
（４）免疫系臓器の変化 
 下垂体の下流に位置する末梢の内分泌臓
器のうち副腎皮質がやや肥大傾向が見られ
ただ、有意差は得られなかった。免疫系臓器
の胸腺では明らかな萎縮が、脾臓でも萎縮傾
向が見られた。免疫系では炎症応答性が慢性
ストレスによりどのように変化するかにつ
ても LPS 刺激を用いて検討した。その結果、
免疫応答の TNFαなどの発現増加慢性ストレ
スラットでは見られないことが明らかにな
った。以上の結果から、本モデル動物では内
分泌系と免疫系の器質的異常と機能的異常
が生じていることが確認された。今後、慢性
ストレスや疲労を研究してゆく上で有効な
ツールであると考えられる。 
（５）慢性ストレスモデルとヒト CFS との
関連性 
 本研究で用いた実験動物モデルの妥当性
を証明するために、動物モデルで得られた疲
労マーカーのαMSH の濃度を慢性疲労の患者
で計測した。その結果、罹病 5年以内の慢性
疲労の患者ではαMSH が有意に上昇している
ことを同定した(Shishioh-Ikejima et al, 

2010)。このことは、我々が用いている慢性
疲労モデル動物の有用性を示唆するもので
ある。 
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