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研究成果の概要（和文）：実験動物にストレスを負荷した後、行動科学的解析および解剖学・分子生物学的解析を行っ
た結果、コーヒーの香りはストレスによる海馬や前頭葉皮質の炎症および神経細胞死を抑制することが示唆された。さ
らに、ヒト白血球中においても、ストレスによって炎症関連遺伝子の発現が増加傾向を示したが、コーヒーの香りによ
って抑制傾向が認められた。その他、様々な香りが行動や脳内遺伝子の発現に及ぼす影響を明らかにし、香りがストレ
スによる脳機能障害の予防に資することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We performed behavioral, anatomical and molecular biological analyses in animals 
exposed to stress. The results suggest that a coffee aroma may inhibit an inflammation in the hippocampus 
and frontal cortex caused by stress. The expression of inflammation-related genes showed a tendency of 
increment in the human leukocyte, which tended to be decreased by coffee aroma. Additionally we observed 
the effects of several kinds of aroma on behavior and gene expression in the brain, and the results 
suggested that the fragrance might contribute to prevention of brain dysfunction by stress.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 
香りのストレス抑制効果が注目されてい
る。実際、芳香は唾液中コルチゾールやクロ
モグラニン A の低下を引き起こし、抗鬱作用
を有することが行動薬理学的に示唆されて
いる。しかし、香りの効果に関する神経科学
的研究は未だ少なく、その脳内メカニズムは
不明といわざるを得ない。申請者らは最近、
実験動物の脳と血液からストレスマーカー
候補群を同定し（関連論文：15 報、特許出
願：5 報、招待講演：14 件）、ストレスによ
る脳内ストレスマーカー候補群の発現変化
がコーヒー豆の香りによって抑制されるこ
とを見出した。したがって、そのストレス抑
制効果のメカニズムを脳内因子レベルで明
らかにする必要がある。さらに、血中ストレ
スマーカーの妥当性をヒトで検証すること
により、ヒトのストレスレベルを客観的に 
把握することが可能になると考えた。 
 
２．研究の目的 
精神的健康は極めて重要なテーマである。
ストレスは様々な疾患、特に精神疾患の発症
に関わっていることが知られている。最近、
ストレスの影響を軽減するものとして「香
り」が注目されているが、脳のストレス応答
の詳細は不明であり、香りの癒し効果に関す
る脳内物質レベルの研究は極めて少ない。申
請者らは最近、コーヒーの香りがストレス関
連遺伝子・蛋白質群の発現に影響を及ぼすこ
とを見出した。本研究では、コーヒー豆の香
りが脳のストレス応答に及ぼす効果を詳細
に解析し、ストレス抑制メカニズムを明らか
にすると共に、ヒト血中ストレスマーカー候
補群の変化に対する香りの効果を明らかに
することを目的とする。得られる成果は、ス
トレスレベルおよびストレス抑制効果の客
観的評価を可能にし、メンタルヘルスに貢献
するものである。 
 
３．研究の方法 
[動物実験]ストレスから鬱病様に至る過程と
コーヒー豆による癒し効果の脳内メカニズ
ムを明らかにするため、成熟ラットおよびマ
ウスを 4 種の異なった環境（コーヒー豆の香
りの有無およびストレス負荷の有無）下で一
定時間飼育した。ストレスとしては、足が水
に浸る程度の不快環境による不眠ストレス
を 24 時間負荷した。当該ラットは鬱様状態
になり、抗鬱薬が効果を示すことが知られて
いる。ストレス負荷後、行動科学的解析とし
て高架式十時迷路試験を行った。その他のス
トレス負荷後の動物から全脳を摘出し、前頭
葉皮質、海馬、中脳等を摘出し、RT-PCR法
により遺伝子発現解析を行うと共に、ウェス
タンブロット法により蛋白質の発現解析を
行った。また、免疫組織化学的解析を行った。 
[臨床実験]香りがヒトの血中遺伝子発現に及
ぼす影響を解析した。ヒト（大学生、計 12
名）を 4種の異なった環境（コーヒー豆の香

りの有無およびストレス負荷の有無）下で一
定時間過ごした後、末梢血を採取した。得ら
れた血液から白血球を採取し、RT-PCR法に
より遺伝子発現解析を行った。 
 
４．研究成果 
1) 平成 24年度 
海馬における Mitogen-activated protein 

kinase（MAPK）経路の解析を行った。ラッ
トを無作為に 4 群：対照群（通常環境）、ス
トレス群（水浸ストレス）、コーヒー群、ス
トレス+コーヒー群に分けた。各環境下で 24
時間飼育した後に海馬を摘出し、ウェスタン
ブロット法により各種蛋白質の発現量を測
定した。脳由来神経栄養因子（BDNF）は各
群間で有意な差を示さなかったが、ストレス
群の BDNF 発現量は対照群より低下傾向を
示した。BDNF の高親和性受容体である
tropomyosin- related kinase b（TrkB）のア
イソフォーム gp145と gp95を測定した結果、
ストレス+コーヒー群の gp95 は対照群およ
びストレス群より有意に低下したが、gp145
は変化を示さなかった。ストレス+コーヒー
群の TrkBにおいては、MAPK経路を活性化
するキナーゼを有する gp145 の割合が高か
った。コーヒー豆の香りは、相対的な gp145
の増加を引き起こすことで MAPK 経路のシ
グナルを亢進させ、ストレス抵抗性を付加す
るものと考えられる。免疫組織化学染色を行
った結果、前頭葉皮質の BDNF 陽性細胞数
は対照群に比しストレス群で有意に減少、ス
トレス群に比しコーヒー群・ストレス＋コー
ヒー群で有意に増加した。対照群とストレス
＋コーヒー群の間に有意差は認められなか
った。前頭葉皮質の機能障害は様々な精神疾
患に関わっており、BDNFは神経細胞の成長
や分化、生存維持に重要な役割を果たしてい
ることから、本研究結果は、コーヒー豆の芳
香がこれら疾患の予防に資する可能性を示
唆するものである。 

 
2) 平成 25年度 
ラットを無作為に 4群：対照群（通常環境）、
ストレス群（水浸ストレス）、コーヒー群、
ストレス+コーヒー群に分けた。各環境下で
24時間飼育した後に中脳を摘出し、RT-PCR
法により遺伝子発現解析を行った。BDNF遺
伝子発現は、各群間で有意な差が認められな
かった。しかし、ストレス群は対照群より減
少傾向を示し、ストレス＋コーヒー群はスト
レス群より増加傾向を示した。ストレスは中
脳における BDNF 遺伝子発現には影響を与
えにくい可能性が示唆された。MAPK 
phosphatase-1 (MKP-1）遺伝子発現は、ス
トレス群とストレス＋コーヒー群において
対象群より有意に増加した。しかし、ストレ
ス＋コーヒー群は、コーヒー群と比較しても
有意に増加していた。ストレスによって増加
する中脳域の MKP-1 遺伝子発現は、コーヒ
ー豆の香りに顕著な影響を受けないものと



考えられる。 
 
3) 平成 26年度 
マウスの行動解析および脳内ストレスマ
ーカー候補遺伝子の発現解析を行った。水侵
ストレスを 24 時間負荷（ストレス群）後、
香り充満環境（ストレス＋コーヒー群）で 90
分間飼育した。高架式十字迷路試験では、ス
トレス＋コーヒー群のオープンアーム滞在
時間がストレス群より有意に増加したこと
から、コーヒー豆の香りは抗不安作用を有す
ることが示された。ストレス＋コーヒー群の
海馬における分裂促進因子活性化タンパク
質キナーゼホスファターゼ-1（MKP-1）遺伝
子発現量はストレス群に比し有意な増加を
示した。海馬の MKP-1 は炎症マーカーとし
て有用である可能性が考えられる。海馬の神
経成長因子受容体（NGFR）遺伝子および中
脳の NGFR、活動依存性細胞骨格関連蛋白質
（Arc）遺伝子発現量も、ストレス＋コーヒ
ー群においてストレス群より増加傾向を示
した。コーヒーの香り存在下でヒト（大学生、
計 12名）にストレスを負荷（30分間の計算）
した後、白血球の MKP-1 遺伝子発現を測定
した結果、MKP-1 遺伝子発現はストレスに
よって増加傾向を示し、コーヒー豆の香りに
よって抑制される傾向が認められた。また、
様々なアロマがマウスの行動および脳内遺
伝子の発現に及ぼす影響を明らかにした。 
 
4) 全研究期間 

3 年の研究期間において、げっ歯類の行動
解析および脳の解剖学的解析や脳内遺伝
子・蛋白質発現解析により、香りのストレス
抑制効果を明らかにすることが出来た。脳内
メカニズムの解明には至っていないが、香り
が種々の脳内遺伝子・蛋白質発現を変化させ
ることを見出したのは新規な成果である。今
後、特に海馬におけるストレスと炎症マーカ
ーの関係を明らかにする必要がある。ヒトで
の解析については、今後、ストレス負荷条件
を検討すると共に、被験者を増やす必要があ
ると考える。 
上記研究結果に基づき、香りと不安行動お
よび脳内遺伝子の発現に関する内容を学会
および国際誌に発表した。 
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