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拘束 ． 寒冷 ス ト レ ス に対する自律神経
一

内分泌系および

脳 内 神 経 伝 達 物 質 の 応 答

金沢大学医学部公衆衛生学講座 く主任 こ 岡田 晃教授I

綱 島 浩

く昭和6 2 年 3 月2 0 日受付ン

自律神経
一

内分泌系や脳内神経伝達物質が異な っ た ス ト レ ス に よ っ て どの ような 反応 を示 す か明ら

か に す る こ と は
，
ス ト レ ス に よ る生体反応 の 発現機序を理 解す る うえで きわ め て有用 な 手掛 り を与 えると

考え られ る ． そ こ で著者 は， 拘束ス ト レ ス と寒 冷暴露 く寒冷ス ト レ スう をラ ッ トに 負荷 し， 自律神経 一 内

分泌系 に お け る応答 と脳内神経伝達物質の変化 を調 べ ， こ れ ら 二種 の ス ト レ ス 間の差異の 有無 を検討 した
．

本研究で取 り上 げた ス ト レ ス は 3 時間の 拘束と 4
8

C
，
3 時間の 寒冷暴露 であ る ． 拘束群の体温 は時間経過

と と も に低下 し3 時間負荷の 後 に は約 4 ． 4
0

C 低下 した．

一 方
，
対照群 と寒冷ス ト レ ス 群の 体温 は大幅な変勤

を示 すこと な く推移 した． 血中 コ ル チ コ ス テ ロ ン濃度は， 拘束 ス ト レ ス 群で は1 時 間負荷後 に 著 しく 上昇

し， 3 時間負荷 まで 高値 の まま 推移 したが ， 対照群と 寒冷 ス ト レ ス 負荷群で は 1 時間後 に 上昇 し たも の の，

そ の後低下傾向を示 した． 胃潰瘍は拘束 ． 寒冷 ス ト レ ス 群の 全例に 発現 し， しか も発現部位 ，
大 きさ

，
重

症度 は両 ス ト レ ス 間で差異 はな か っ た ． 拘束 ． 寒冷 ス トレ ス 群 の全例 で の胃潰瘍の発生
，
両ス ト レ ス 間で

の コ ル チ コ ス テ ロ ン 分泌反応 と体温の推移の違 い は， 自律神経 一 内分泌系が ス ト レ ス に より 異な っ た反応

を示 す こ と を示 唆 して い る． 脳内神経伝達物質の応答を み る と
，
拘束ス トレ ス 負荷 で は前頭葉皮質， 側坐

核に お け るホ モ バ ニ リ ン酸 くh o m o v a n i11i c a ci d ， H V A l 含有量の 低下 と側坐核5 線条体 で の ド ー パ ミ ン

くd o p a m i n e ， D A l 代謝回 転の 低下， 他方， 寒冷ス ト レ ス 負荷で は線条体 H V A 含有量の増加 と側坐核，

線条体 D A 代謝回転の完進傾向が み られ た．
こ の 成績は， 脳内 D A 系に 対し て拘束ス トレ ス が抑制的 に，

また 寒冷 ス ト レ ス が賦括的 に 働く こ と を示 てい る．
また

， 拘束 ス ト レ ス 群で は， 前頭葉皮質の セ ロ ト ニ ン

く5 －h y d r o x yt r p t a mi n e ， 5 － H T l 含有量 の 上 昇と側坐 核5 ． H T 含有量の低 下が み られ た に 過 ぎな か っ た ． 他

方， 寒冷 ス ト レ ス 負荷で は前頭葉皮質， 側坐 核
，
線条体

，
視床下部の 5 － H T 代講回転 は冗進ある い は克進

傾向 を示 した ．
この 結果 は， 寒冷 ス トレ ス が ， 脳内の 広範 な部位で の 5 － H T 系 に 対 して長時間賦括的 に作

用す る こ と を示唆 して い る． 前頭葉皮質の サ ブ ス タ ン ス P 様免疫活性くs u b s t a n c e P －1i k e i m m u n o r e a c ti vi －

t y ， S P
． L Il は拘束 ． 寒冷ス ト レ ス で同程度低下 し， 側坐核

，
S P － L I は拘束ス トレ ス の み で低下 して い た．

他の 2 部位で の S P － L I に は変化は認 め られ な か っ た ．
こ の 結果か ら， 前頭葉皮質， S P － LI の 低下 は， 情動

変化 を伴う ス ト レ ス に 特徴的な変化と考え られ る， また， 両部位の D A 代謝回転 に 関す る成績か ら ， 長時

間の ス ト レ ス 負荷 に よ る S P － L I の 低下 は S P 土工生合成 の抑制に よ る も ので は な い かと 推測 され た ．

K e y w o r d s i m m o bili z ati o n st r e s s ， C dld e x p o s u r e ， a u t O n O m ic n e r v o u s

f u n c ti o n
，
e n d o cri n e f u n c ti o n

，
n e u r Ot r a n S m it t e r s

動物 は， ス ト レ ス を負荷 され る こ と に よ っ て ， 胃渡 る．
ス ト レ ス に よ っ て起 こ る こ れ ら の 変化は 自律神経

瘍の発生， 胸腺， リ ン パ 節 の萎縮， 副腎皮質の 肥大な 系， 内分泌系を介 して 引き起 こ さ れ る
11 が

，
さ ら に それ

どさ ま ざま な生体反応 を示 す こ と が 良く 知 られ て い ら を上 位 で 統御 ． 調節 して い るの は 中枢神経系 であ

A b b r e vi a ti o n s こ D A ， d o p a m in e ニ E I A ， e n Z y m e i m m u n o a s s a y 三5 － H I A A ， 5 －h y d r o x y i n d ole
－3 ，

a c eti c a cid i 5
－ H T

，
5 － h y d r o x y t r y p t a m in e i H R P ， h o r s e r a di sh p e r o x id a s e i H V A ， h o m o

，

V a n illi c a cid 三 O P D ， 0 － p h e n y l e n e di a m i n e dih yd r o chl o rid e 三 m
－ R N A

，
m e S S e n g e r rib o n u cleic



拘束 ． 寒冷 ス ト レ ス に 対す る生体反応

るり ． した が っ て ， ス ト レ ス に対 す る生体反応の 中心 的

な役割を果た す の は中枢神経系で ある と 言える が， そ

の 中枢神経系が持 つ 複 雑な機能 の 基 盤と な っ て い るの

は
，
化学的 メ ッ セ ン ジ ャ ー に よ る ニ ュ ー ロ ン 間の 情報

伝達機構で あ る． 化学 的メ ッ セ ン ジ ャ ー

で ある モ ノ ア

ミ ン は， 古典的神経伝達物質と し て古く か ら知ら れて

お り， ス ト レ ス との 関係 で も ラ ッ トを 用 い て 数多くの

研究が行 なわ れ て い る ． 例 えば， 拘束ス トレ ス 負荷 は
，

脳の 広範 な部位 で ノ ル エ ビネ フ リ ン くn o r e pi n e ph ri n e

N E l やセ ロ ト ニ ン く5 ．h yd r o x yt r y pt a m i n e ， 5 － H T l 代

謝の 元進 を 引き 起 こ す だ け で な く
2 ト 5ン

， 中脳一辺線

ド ー パ ミ ン くd o p a mi n e ， D A l 系の 機能克進も生 じる

可能性が 示 唆さ れ て い る
61
．
また ， 弱 い 電撃 を用 い た

f o ot sh o c k s t r e s s は
，
中脳一皮質 D A 系を賦活 し， D A

の代謝を元進させ る と報告さ れ て い る71 ． さ ら に
， 脳内

モ ノ アミ ン 系と密接な関連 を持 つ も の に 寒冷暴露が あ

る． と こ ろが， 寒冷暴露 と脳内モ ノ ア ミ ン系 に 関 して

は， 体温 調節と い う観点 から ， 専 ら視床下部モ ノ ア ミ

ン系と の関連で 研究が行 なわ れ て い る ． 例 え ば， 視床

下部に 5 － H T を投与す る と， 体温上 昇が み られ る郎鋸
，

ある い は D A の 投与 は体 温 の 低 下 を引 き起 こ す と い

う
1 01 1 り

． また ， 5 － H T の 体温上 昇作用 は D A 系 を介す る

との 報告も あ り
1 21
， 視床下部 5 ． H T や D A 系が体温維

持機構に 密接に 係わ っ て い る と推測さ れ て い る．
しか

し， 寒冷暴露に よる体温低下も 一 種の ス ト レ ス 負荷 と

考えら れ る こ とか ら， そ の際に 生ずる脳内モ ノ ア ミ ン

系の変化は視床下部に と どま ら ず
，
他 の部位 に も影響

を与える可能性が あ る が， こ の点 に 関 して は こ れ まで

ほとん ど検討され て い な い ．

と こ ろで
，
上 述 した事実は， 負荷す る ス ト レ ス の違

い に よ っ て
， 脳内モ ノ ア ミ ン 系が 異な っ た反 応 を示す

こと を示 唆 して い る 0 したが っ て
，
異な っ たス ト レ ス

負荷 に よ る脳内モ ノ ア ミ ン 系の 変化を調 べ る こ と は
，

ス ト レ ス に 対す る生体反応の 理 解 をよ り
一

層深 め るう

えで
， きわ め て重 要な手掛 りを与 える と 考え られ る．

そ こで 今回
， 拘束ス ト レ ス ， 寒冷暴露 く以下寒冷ス ト

レ ス と呼ぶう を選び
，
脳 内モ ノ ア ミ ン 系に 対す る 二 種

の ス トレ ス 間の 影響に つ い て比 較 ． 検討 す る こ と に し

た
．
二 種の ス ト レ ス は と も に脳 内モ ノ ア ミ ン 系全体 に

影響 を及 ぼ す可能性が高い こ と は上述 した通 りで あ る

が
， 拘 束 ス ト レ ス と 脳 内 N E 系 に 関 し て は 既 に

T a n a k a ら
1j2 川
に よ る詳細 な検討 が あ るの で ， 今 回 は

脳内 D A お よ び5 － H T 系 に 集点 を絞 っ て検討 した． な

お
，
ス ト レ ス 負荷に よ る自律神経 一 内分泌系の 応答の

a cid i N E ， n O r e P i n e p h ri n e ニ S P ， S u b st a n c e P ニ

V T A
，
V e n t r al t e g m e n t al a r e a ．

5 21

指標と し て 血 中 コ ル チ コ ス テ ロ ン の 変化と胃渡瘍 の発

生頻度を調 べ る と同時に 体温 の 変化 も調べ ， 二 つ の ス

ト レ ス 負荷時の 反 応性の 適い に つ い て考察 を加 え た0

脳内に はモ ノ ア ミ ン な どの 古典的神経伝達物質 の他

に 多く の 種類 の神経 ペ プ チ ド が 存在 し， そ れ ら は

ニ ュ
ー

ロ ン 間の情報伝達機構 に お い て， 神経伝達物質

また は神経調節物質と して働 い てい ると推測され てい

る 用
． 神経 ペ プチ ドの 中に は， D A や 5 月 T の放 出に 影

響 を与え るペ プ チ ドの 存在が報告さ れて る． ラ ッ ト脳

内 に 広 く 分布 す る サ ブ ス タ ン ス P くs u b s t a n c e P ，

S Pl は， D A に 対 して 賦清作用 を持っ て い る こ とが 示

され て い る
叫 瑚

． こ の他 に S P は ， 線条体 で 5 t H T 放出

も促進 す る 岬 ．
さ ら に S P と 5 － H T は縫線核で共存 し

てい る との報告 川 もある
．
こ れ らの報告は， S P が D A

や 5 － H T の 調節 に 関与す る こ と を示唆 して い る
．
した

が っ て
，
こ の神経 ペ プ チ ドは， 脳内 D A

，
5 ． H T の変化

に 伴っ て そ の 動態も 変化す る と想定され るが
，
ス ト レ

ス 負荷に 際 して の S P の動態 は未だ 明らか に され て い

な い
．
そ こ で 本研究 で は

， 拘束およ び寒冷の 二種類 の

ス ト レ ス を負荷 した際の脳内各部位 に お ける S P 含有

量 を測定 し， D A 5 － H T の 検 討で得られ た結果と合 わ

せ て
，
二 つ の ス トレ ス 負荷時の生体の 反応性の 遠 い に

つ い て考察 を加 え た
．

対象お よ び方法

工 ． 実験動物

対象は第 9 勺 1 0 適齢 く体重31 3 士3 ． 8 gl の W i s t a r

系雄性ラ ッ ト く35 匹フ である ． 各ラ ッ トは実験開始前

1 週間， 固形飼料 く日本ク レ ア C E － 21 お よ び水が自由

に 摂取可能な ホ ー ム ケ ー ジ に 入 れ， 12 時間周期の明暗

サイ ク ル 飼育室 く室温22 士 2
0

C
，
湿度 45 ％うで飼育 し

た．

工工
． 血 液採取 の ため の 手術

各ラ ッ トに ペ ン ト パ ル ビタ ー ル く60 m gl k gl 麻酔下

で 採血 の た め の カ テ ー テ ル 挿入手術 を施し た． 採血 用

カ テ ー テ ル に は， Cl a y A d a m s 社製 P E －1 0 く内径 0 ． 2 3

m l 外 径0 ． 3 8 m m l ， P E －5 0 く内径0 ． 2 8 m m 外径 0 ． 61

m mフ ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブに 熱を加 えて接着 した も

の を用 い た ． 内外径の 細い P E tl O は大腿動脈内に 挿入

し
，
内外径 の 太い P E ．5 0 は皮下 を通 して ラ ッ トの頸部

背側よ り引き 出した ． その 後， 0 ． 1 ％ ヘ パ リ ン 入 り生理

食塩水を カ テ ー テ ル に 封入 し， ラ ッ トの 頸部背側よ り

引き 出した カ テ ー

テル 端 くP E －1 0うを皮膚に 固定し， 手

術 を終 えた ．

S P － L I
，
S u b st a n c e P －1ik e i m m u n o r e a c ti vit y ニ



5 2 2

HI ． ス ト レ ス 負荷実験

D A ， 5 ． H T 測定の た めの 実験は， 拘束 ス ト レ ス 負荷

実験 く5 匹う と寒冷ス トレ ス 負荷実験 く5 匹1 の 二 回

に 分け て行い ， 各 ス ト レ ス 群 で 得ら れ た成績は同時に

行 っ た対照群 く各々 ス トレ ス 負荷実験 に つ い て 5 匹 ず

つう の それ と比較 した ． な お， 拘束ス トレ ス 負荷実験

は 11 月， 寒冷ス トレ ス 負荷実験は 8 月 に 行 っ た ．
ま た

サ ブ ス タ ン ス P 様 免 疫 活性 くs u b s t a n c e P － L ik e

I m m tl n O r e a C ti vi t y ， S P
－ L Il 測定の た め の実験は

，
対

照群 く5 匹う， 拘束 ス ト レ ス 群 く5 匹フ， 寒 冷ス ト レ ス

群 く5 匹1 の実験 を 同時に 行 い ， 得 られ た成績 は対照

群の そ れ と比較 した．

手術後， ラ ッ トの体重が術前の体重 まで 回復す るの

を待 っ て， ス ト レ ス 負荷実験 を行 な っ た ．
ラ ッ ト は ス

ト レ ス 負荷開始 24 時間前よ り絶食 させ た が ，
水は自由

に 摂取 させ た ． 実験開始 は午前 10 時 15 分 へ 1 1 時 45

分 の間 と した．
ス ト レ ス 負荷直前 に ， コ ル チ コ ス テ ロ

ン 測定 のた め の採血 く0 ． 6 m lうと体温 の 測定を行 っ た ．

体温 は， サ ー

ミ ス タ ほ 浦電子製作所， T y p e P T l を

肛 門か ら約 5 c m 挿入 し， サ ー ミ ス タ 温度計 く芝浦電

子製作所， M o d el － M G A IIIl を用 い て測定 した．

1 ． 拘束ス トレ ス

拘束 ス ト レ ス は， B u tt e rfi el d ら の 方法l 叫こ準 じて負

荷 した． ラ ッ トの前肢と後肢 を麻紐 で 縛 り， 木製 の台

上 にて左側臥位 に 固定 し， 上 か ら網戸用 の 網 く合成樹

月旨製う を被せ て頭部お よ び体幹の動き を抑制 した． 拘

束 ス トレ ス 負荷 は 3 時間と し， 負荷中は水 お よ び飼料

を摂取 させ な か っ た ．
こ の間， 留置 した カ テ

ー

テ ル か

ら 1 時間毎 に 採血 し く0 ．6 m り， コ ル チ コ ス テ ロ ン の測

定 に供 した ．
また

， 採血直前 に月工門 に サ
ー

ミ ス タ を挿

入 し体温 を測定 した．

2 ． 寒冷 ス ト レ ス

各 ラ ッ トを床敷き用 の 木製 チ ッ プ を取除 い た ホ ー ム

ケ
ー

ジ中に 入 れ て
，
4
0

C 定温宴 に 3 時間放置 し た． そ

の 間， 1 時間毎 に 拘束ス ト レ ス 群と 同様 に 0 ．6 m l の 採

血 と体温の測定 を行な っ た ． 拘束 ス ト レ ス と 同じく 負

荷中水お よ び飼料 は摸取さ せ な か っ た ．

な お， 対照群 の各ラ ッ トは ，木製 チ ッ プを 入 れた ホ ー

ム ケ ー ジ中 で最初の 採血 と体温 の 測定 を行 な い ， その

後 ， 3 時間室温 に 放置 した ． そ の 間ス ト レ ス 群 と同様

に
，
1 時間毎の採血と体温の測定 を行 な っ た ． なお ス

ト レ ス 群 と同様 に， 水お よび飼料 の摂取 は中止 し た．

I V ． 屠殺方法 およ び脳 の 取出し

拘束群， 寒冷群， 対照群 とも に 3 時 間目の 採血直後

に m i c r o 波加熱装置 く東京芝浦電気株式会社 T M W －

6 4 0 21 を使用 して屠殺 した． 直 ちに全脳 く嘆球を除くう

を取り出し，
－

70
0

C で保存 した ．

V ． 胃潰瘍

上 記の 方法で屠殺 し たラ ッ トの腹部を解剖 し， 胃潰

瘍発生 の有無 を調 べ た． 胃潰瘍 の 評価 に は， B h a r g a v a

ら湖 の u l c e r i n d e x を用 い た ．

IV ． 脳 の 分 割方法

－ 7 0
0

C で 凍結保存 した脳 を解凍 し， 氷上 で 1 m m の

厚 さ の全額断の切片を作製 した の ち， 視床下寺弧 線条

凧 側坐核 を M a rl e y ら の 方法
2 0
厄 従 っ て 直視下 で内

径2 m m の パ ン チ ア ウ ト用 の 針 を使 用 して パ ン チ ア

ウ ト した
． 前頭葉皮質は， 前頭葉先端か ら2 m m の切

片で
，
喚索 を除い た部位 を用 い た．

刊L ド
ー パ ミ ン くD A l およ ぴ セ ロ ト ニ ン く5 ． H Tl

と そ れ ら の 代謝産物 の 測定

同
一

の脳組織か ら， D A お よび 5 － H T と ， D A の代謝

産物 で あ る ホ モ バ ニ リ ン 酸 くh o m o v a n illi c a cid ，

H V A l ， 5 － H T の 代謝 産物であ る 5 －h yd r o x yi n d ol e ．3 L

a c eti c a cid く5 － H I A A l を測定 した
． 測定 に は電気化

学検出器付高速液体 ク ロ マ トグ ラ フ くH P L C － E C D l を

使用 し た．
な お

，
D A と 5 － H T の 測定 に は Y a n a c o し

5 0 0 0 く柳 本 製作 所こ検 出 器 V M D － 50 1l ， H V A ， 5 ．

H I A A の 測定 に は Y a n a c o L －2 0 0 0 く柳本製作所製こ

検出器 V M D －1 011 を使用 した．

1 ． D A
，
5 t H T の 測定

い イ オ ン 交換樹脂の調整

陽イ オ ン 交換樹脂 と して， A m b e rlit e C G －5 0 くty p e

IIl を用 い た ．
A m b e rli t e を2 N N a O H ， 2 N H C I で

交互 に 2 回洗浄 し
，
水洗後

，
0 ． 1 M リ ン 酸緩衝液くp王i

6 ．11 中 に 4
O

C で平衡化 した．
A m b e rlit e 約 1 00 m g は

先端 に ポ リ プ ロ ピ レ ン綿 を詰め た ガ ラ ス カラ ム く内径

約 2 m m l に 入 れ ，
D A

，
5 － H T の 分離 ． 精製に 使用 し

た ．

21 D A ， 5 月 T の 測定

脳組織 に 0 ． 4 N 過 塩 素酸 くP C A H O ．1 m M E D T A

を含む1 2 m l と D A
，
5 － H T お よび H V A

，
5 － H I A A の

内 部 標準 と し て そ れ ぞ れ dih y d r o x y b e n z yl a mi n e

くD H B A 1 4 ． 9 n g ， p
－ h y d r o x y p h e n yl a c e ti c a cid

くP H P A う75 0 n g を加 え た． その 後， 超音波破砕 を行な

い
， 遠心 分離 く4

O

C
，
1 30 0 0 r p m ， 2 0 m i nl した ．

沈溶

は組織蛋白量 の 測定 に供 した． 上 清 に は
，
1 ．5 m l の 0 ．4

M K 2 C O ， く0 ． 1 m M E D T A を含む1 を加 え て p H を

6 ． 5 に 調整 し， 再び遠心 分離 く4
O

C
，
3 0 0 0 r p m ， 5 m i nl

を行な い ， そ の 上清全量 を A m b e rlit e カ ラ ム に通し，

D A ， 5 － H T を 吸着さ せ た． 通過液は H V A ， 5 － H I A A の

測定 に 供 した． 翌 日， 0 ． 6 M H C I く0 ． 1 m M E D T A を

含む1 0 ．8 m l で D A
，
5 － H T を溶出 し

，
6 0 JLl を H P L C

－

E C D に 注入 し た． そ れ ぞ れ の 回 収率 は約 95 ％であ っ

た
．
な お， D A ， 5 ． H T の 分離 ． 精製 ． 溶出の 全裸作は，



拘束 ． 寒冷ス ト レ ス に 対す る生体 反応

4
0

C の定温室で行な っ た ．

1 ． H V A ， 5
－ H I A A の測定

11 N e o p a c k el u t e くC1 81 の 前処理

H V A
，
5 － H I A A の 分離 ． 精製 に は N e o p a c k el u t e

くC －1 8 H 西尾工 業製l を使用 した．
N e o p a c k el u t e くC ．

1 8う は メ タ ノ
ー ル で 2 回

，
その 後蒸留水 で 3 回洗浄 し

てか ら用 い た．

21 H V A ， 5 － H I A A の 精製お よび 測定

N e o p a c k el u t e に A m b e rlit e 通過液全量 を通 し，

H V A
，
5 － H I A A を吸着 させ た の ち， 5 0 ％メ タ ノ ー ル 溶

液 く0 ． 1 m M E D T A を含むI l m l で溶 出し
，
そ の後蒸

留水 く0 ．1 m M E D T A を 含 むI l m l で 洗 浄 し た．

H V A
，
H I A A を含む 50 ％メ タ ノ ー ル 溶出液 と洗浄 し

た水の 全量 を混合 して 凍結乾燥 した の ち， 0 ． 4 N P C A

肛1 m M E D T A を含 む1 0 ．3 mi で溶解 して遠心 分離

e4
O

C ， 30 0 0 r p m ， 5 m i nl し ， 上 清60 JLl を H P L C ． E C D

に注入 した． そ れ ぞれ の 回収率は約 95 ％で あっ た ．

3 1 H P L C － E C D の 条件

D A
，
5 － H T 測定 は， 移動相 に 0 ． 0 5 M K H 2 P O 4 ， 1 7 ％

メタ ノ
ー

ル
，
1 m M C H 3 くC Ii 2l 6 S O 3 N a ， 0 ． 1 m M

E D T A
， p H 3 ． 6 を用 い て

， 流速 0 ．6 m l J
I
m i n

， 荷電圧

0 ．8 V
，
カ ラ ム 温度 25

0

C で 行 っ た ．

H V A
，
5－H I A A 測定 は， 移動相に 0 ． 1 M K H 2P O ． ，

10 ％メ タ ノ ー ル
，
0 ．1 m M E D T A

， P H 4 ． 5 を用 い て ，

流速1 ． O m ll m i n ， 荷電 圧 0 ． 8 V
，
カ ラ ム 温度 30

0

C で

行っ た ．

なお， D A
，
5 － H T

，
お よび H V A

，
5 － H I A A の 測定 に用

い たカ ラ ム は Y a n a p a c O D S－T く4 m rn X 2 5 m m l で あ

る ．

用 ． サ ブス タ ン ス P 様免疫活性 くS P － L II の 測 定

測定は
，
2 抗体固相法に よ る酵素免疫測定法 くE工A

射 を用 い る A r ai ら の 方法
2 りに従 っ た ．

1 ． 使用薬品お よ び 器具

使用した薬品 ． 器具 は以 下 の 通 り で ある こ 合成 s u b －

St a n c e P くS Pl は Si g m a C h e mi c al C o m p a n y くST
O 88 01 を使 用 し， S u b s t a n c e P 抗 体 く第1 抗 体l は

U C B － B i o p r o d u c t s く16 7 5 L O T N o ． 2 8 6 7 ヰ1 Al
， 抗

r a b b it I g G く第2 抗体1 は M il e s － Y e d a く65 1 5 9 L O T

N o ． E l O 81 を それ ぞれ使用 した
．
0 －

p h e n yl e n e d i a m i n e

dih y d r o c h l o rid e くO P D l と 牛 血 清 ア ル ブ ミ ン は

Sig m a C h e m i c al C o m p a n y か ら購入 した ．
H o r s e －

r a di s h p e r o x id a s e くH R Pl は東洋紡， T w e e n 2 0 は

和光純薬の もの を使用 し た．
M i c r o pl a t e は D y n a t e c h

L a b o r a t o ri e s くfl a t b o tt o m m i c r o eli z a pl a t e 9 6 w elll

pl a t el ， W a sh e r に は T it e rt e k M i c r o pl a t e W a s h e r ，

吸 光度 の 測定 に は C o r o n a 社 製 M i c r o pl a t e P h o t o －

m e t e r くM T P － 2 21 を使用 した．

5 2 3

2 ． サ ブ ス タ ン ス P 様免疫活性 くS P － L Iコ の 測定

脳組織は ， 水冷 し た 0 ．1 N 酢酸 1 m l 中で 超音波破

砕 し， 5 分 間 の 煮沸後 に 2 回 遠心 分離 く4
0

C ， 3 0 00

r p m ， 2 0 m i nl を行 な い ， 上清 を凍結乾燥 した． 遠心分

離で得られ た 沈漆 は組織蛋白畳の測定に 供 した． 凍結

乾燥後の試料は ， 測定用緩衝液 く0 ． 1 4 M リ ン酸緩衝液

P H 7 ． 4 ， 2 5 m M E D T A
，
0 ．5 ％牛 血清 ア ル ブ ミ ン

，

0 ． 0 5 ％ T w e e n 2 0 を含む こ以下 A 液と す る1 0 ．4 m l に

溶解 した後
， 再 び適当な倍率 に A 液で稀釈 し， S P － Ll

測定に 使用 した．

S P 抗体 は 1 m l の A 液に 溶解 し た の ち
，
0 ．2 m l ず

つ 分注して －

70
0

C に 保存 した ． 使用に 際 して， A 液で

分注 した抗体を 100 倍に 稀釈 して用 い た
．

A 液 10 0 ノ止 標準も し くは検体 5 叫1 ， S P 抗体50 ノ上1

を含む 反応液 を前も っ て A r ai ら の 方法
21I で 第 2 抗体

を吸着 させ た m i c r o pl a t e に 入 れ， 4
0

C
一

夜反応 させ

た
．
翌 日

， 標識抗原くE R P － S P c o nj u g a t e こ 1 2 5 倍稀釈

した もの1 10 0 ノ上1 を加 えて ， 2 時間反応させ た あ と，

A r ai らと 同 じ方法抑 で m i c r o pl a t e を洗浄 した． 第 2

抗体 と結合 し た標識抗原の酵素活性 を測定す るrた め

に， O P D 7 36 n gl m l ， 0 ．8 8 m M H 2 0 2 を含む リ ン酸 ク

エ ン酸緩衝液 く0 ． 1 M ci t ri c a ci d
，
0 ．2 M N a H 2P O ．

，

p H 5 ．21 を m i c r o pl a t e 中で室温 で40 分間反応させ て ，

4 92 n m の吸光度を測定 した
． 試料の濃度は作成 した標

準曲線よ り求 めた ．

3 ． 酵素免疫測定法 くE工A 法ぅ の検討

1 1 G el c h r o m a t o g r a ph y

A r ai ら の 方法
211
に 準拠 して 測定 した EI A 法の 特異

性を確認す るた め に
，
S e p h a d e x G

－5 0 カ ラム く1 X 4 6

C m l を用 い て S P に つ い て g el ch r o m a t o g r a ph y を行

な っ た
． 溶媒 に 1 N 酢酸 く0 ．1 ％牛血清ア ル ブ ミ ン を

含むう を用 い た ． S P － Ll の 検討 は前頭葉皮質 を使用 し

た． 脳組織 に 含 ま れ る S P － L l を上 述 した 手順 で 抽出

し
， 凍結乾燥 した ． そ の 試料を 0 ． 5 m l の 溶媒に 溶か し，

全量 をカ ラム に 通 し
，
フ ラ ク シ ョ ン コ レ クタ

ー

で 1 m l

ずつ 採取 した ． 採取 した試料は再び凍結乾燥 し， A 液

0 ．5 m l に 溶解 した の ち， E I A 法で 各分画中の S P － L l

濃度 を測定 した
．
ま た

， 標準と して 合成S P 3 n gl m l を

含む溶媒 0 ． 5 m l をカ ラ ム に 通し
， 試料と同じ手順 で各

分画中に 含ま れ る S P － L l 濃度 を測定 し
，
試料 で得 ら れ

た結果と比 較 ． 検討 した．

2I 測定 した試料 に つ い て の 検討

S P － L I 測定に 使用 し た凍結乾燥試料の 一

部 を A 液

で 適当な濃度に 稀釈 し， S P 抗体 を用 い て EIA 法 で 測

定 し稀釈曲線を作 っ た． 得られ た稀釈曲線 と S P の 標

準曲線 を比 較し た．

伏 ． 血 中コ ル チ コ ス テ ロ ン の 測定



5 2 4 網

採取 し た血液は
，
直 ち に 遠心 分離 く300 0 r p m ， 20

m i nう 後 ， 血清 を分離 した の ち
，

－

2 0
b

C で 凍結保存 し

た． 測定 は p r o t ei n b i n d in g a s s a y 法を用 い た H o n m a

らの 方法221 2別 に 従 っ て行な っ た ．

X ． 蛋白測 定

組織蛋白の定量 は， L o w r y らの 方法
2 4
りこ従 っ た ． 標

準 と して， 1 N N a O H に 溶解 した牛血清ア ル ブ ミ ン を

用い た
．

X I
． 統計処理

組織中の D A ， H V A
，
5 － H T

，
5 － H I A A お よび S P － LI

含有量の 各群間の比較 は， Pi t m a r l の 置換検定 を使用

した2 引
． 血 中コ ル チ コ ス テ ロ ン 濃度お よび体温の各群

間の 比較 は， 単 一 要因分散分析 に よ っ た ．
P it m a n の 置

換検定は両側検定で行い ， 単
一

要 因分散分析 は片側検

定で行っ た． な お， 危険率 5 ％以下 を有意と した．

成 績

工 ． 体温 の 変化

各群と も に 実験開始直前の体温 を基準値 と して比較

8
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T i m e くh o u 呵

した ． 対照群 で は測定開始 1 時間後で 約 l
O

C の 上昇が

み ら れ
，
2 時間ま で その ま ま推移 したが ， そ の 後低下

し 3 時 間後の 体 温 は基 準値 に 比 べ て 約 0 ．5
0

C の 高値を

示 した． 拘束ス ト レ ス 群で は ス ト レ ス 負荷後時間経過

と と も に 体温 は 低下 し， 3 時間後で は約 4 ． 4
0

C の低下

が み ら れ た く図 1 A コ．

寒冷 ス ト レ ス 負荷実験で は， 寒冷ス ト レ ス 負荷開始

1 時間後 の 測定値と基準値 の 間に 差異は み られ なか っ

た が ，
2 時間後 に軽度低下 し3 時間後で は基準値に比

べ て約 0 ． 9
q

C の 体温低下が み られ た ． な お ， こ の 実験

で の 対照群 の体温 の 時間的推移 と変動幅 は
， 拘束ス ト

レ ス 負荷実験 に お け る対照群で得ら れ た 結果 く図1郎

と ほ ぼ
一 致 して い た く図1 Bつ．

工工
．
ス ト レス 負荷 と血 中 コ ル チ コ ス テ ロ ン 濃度の 推

移

各群と も に 実験開始直前の 測定値 を基準 と して比 較

し た． 拘束ス ト レ ス 群 で は， ス トレ ス 負荷開始1 時間

後 で 血 中 コ ル チ コ ス テ ロ ン 濃度は著 しく上 昇 し， 3 時

間 の ス ト レ ス 負荷実験が終了 す る ま で 高値 の まま推移

C
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Fi g ． 1 ． T h e eff e c t of i m m o bili z a ti o n s t r e s s a n d c old e x p o s u r e o n c p r e t e m p e r a t u r e o f

th e r a t ．

A 11 r a t s w e r e s t a rv e d f o r 2 4 h o u r s p ri o r t o th e e x p e ri m e n t s ， b u t w a t e r w a s a v a il a bl e

a d libit u m d u ri n g th e p e ri o d o f st a rv a ti o n ． C o n t r ol r a t s r e m ai n ed h o u s ed i n

i n d i v id u al c a g e s a t r o o m t e m p e r a t u r e ． くAJ T h e r a t s w e r e r e st r ai n e d a c c o r d i n g t o

th e m e th o d o f B u tt e rfi eld a n d R a s c h e f o r 3 h o u r s a t r o o m t e m p e r a t u r e くb r o k e n li n el

くBJ T h e r a t s w e r e h o u s ed i n i n d i v id u al c a g e s a n d w e r e k e pt i n a c ol d r o o m く4
0

Cン
f o r 3 h o u r s くb r o k e n li n eJ ． S oli d li n e i n d i c a t e s th e c o r e t ．e m p e r a t u r e of th e c o n t r o l

r a t s o n e a c h e x p e ri m e n t ． E a c h v al u e r e p r e s e n t s th e m e a n 士 s t a n d a r d e r r o r

o b t a i n e d f r o m 5 r a t s ．

S t a ti sti c al a n a l y si s w a s p e rf o r m e d u si n g o n e w a y A N O V A ． S t a ti sti c all y si g nifi c a n t

a s c o m p a r e d t o th e v al u e j u s t b ef o r e st a rt o f th e e x p e ri m e n t ．
．

， p く 0 ．0 5 ニ
ー ．

， p く0 ． 01 ．
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した． 対照群で は， 実験 開始1 時間後 に軽度の 上昇 が

み られ たが ， 全経過 を通 して 大きな 変動は認め られ な

か っ た く表1 Aフ．

寒冷 ス ト レ ス 群で は， 血中コ ル チ コ ス テ ロ ン濃度 は

ス トレ ス 負荷開始 1 時間後に 上 昇 した もの の有意差 は

なく， そ の後低下傾向を示 し た． 同時 に 行 っ た対照群

の血中コ ル チ コ ス テ ロ ン 濃度 の 推移 は ス ト レ ス 負荷群

とほ ぼ
一

致 した パ タ ー ン を示 した く表 1 別 ．

m ． 拘束ス ト レス お よ び寒冷ス ト レ ス 負荷 に よ る 胃

潰瘍の 発現

対照群 で は， 胃潰瘍 は全く 見られ な か っ た ． しか し
，

拘束ス ト レ ス 群， 寒冷 ス ト レ ス 群 の 全例で小出血 を

伴っ た 直径 1 m m 以 下 の 小さ な 潰瘍が 主 と し て 小攣

側に 1 へ 2 個認め られ た． と こ ろが
， 拘束ある い は寒

冷と負荷し た ス トレ ス に 適い が あ る もの の
， 潰瘍の発

現部位， 大き さ， 発生し た数に 差異は なか っ た ． ま た
，

潰瘍の 重症度 を考慮 し た ul c e r i n d e x 1 9 使 用い る評価

法に よ る評価 で も， そ の値 は拘束 ス ト レ ス 群 は 1 9 ，

寒冷ス ト レ ス 群 は 23 で遠 い は 認め られ なか っ た ．

I佑 脳 内モ ノ ア ミ ン お よ ぴ その 代謝魔物

1 ． D A と H V A

D A 含有量に は測定 した どの 部位 に お い て も， 対照

群と拘束ス ト レ ス 群 と の 間に 差異 は認 め ら れ な か っ

た ． しか し， D A の代謝産物で ある H V A 含有量は， 対

照群に 比 べ て拘 束ス ト レ ス 群で は 前頭葉皮質お よび側

525

坐 核 で 有意 な減少 を 示 した
．
D A の 代 謝 回 転率 を

H V A J D A 比ア検討す る と ト 対照群 に比 べ て拘束 ス ト
レ ス 群で は 中脳 一 辺緑 D A 系， 異 質 一 線条体 D A 系の

夫々 の神経終末がある側坐核， 線条体 に お い て D A の

代謝回転の 低下が み られ た． 前頭葉皮質 にお い て は，

対照群 に 比 べ て 拘束 ス ト レ ス 群 で は H V AノD A 比 の

有意な低下は認 め られ な か っ た く表2 ン．

寒冷 ス ト レ ス 群で は対照群 に 比べ て
， 視床下部 D A

含有 の 減少
，
線条体 H V A 含有量の増加が み られ た

．

しか し
，
H V A ノD A 比 に は各部位で寒冷ス ト レ ス 群と

対照群の間で は有意羞 は なか っ た く表 3ン．

2 ． 5 － H T と 5 ． H I A A

5 月 丁 含有量 は拘束 ス ト レ ス に よ っ て前頭葉皮質お

よび側坐核 に お い て減少 したが， その代謝産物である

5 ． H I A A 含有量は い ずれ の部位 に おい ても拘束 ス ト レ

ス 群と対照群の間で有意 な変化を示 さ なか っ た ． また，

D A の 場合 と同様に 5 － H I A A 1 5 － H T 比 を調 べ た が， 拘

束ス ．トレ ス 群 で有意な変化 はみ られ なか っ た く表4 う．

寒冷 ス トレ ス で は
， 対照群 に 比 べ て 5 ． H T 含有量 は

どの部位に お い ても有意差は認 めら れず
，
5 － H工A A 含

有量 は前頭葉皮質で の み 増加 して い た． と こ ろが
，
5 －

H I A A 1 5 T H T 比 は線条体 を除く， 各部位 にお い て寒冷

ス ト レ ス 群で 有意な高値を示 した ． こ の こ と は
， 寒冷

ス トレ ス 群 で は脳 の広範 な部位で 5 月 丁 系の 代謝 回

転が完進 して い る こ とを 示唆 して い る く表5 う．

T a bl e l － E ff e c t of i m r n o bili z a ti o n s tr e s s a n d c old e x p o s u r e o n s e r u m c o rti c o s te r o n e
l e v el s of t h e r a t ．

くAI

S e r u m C o rti c o s te r o n e C o n c e n tr a ti o n くJl gl dlJ

0 1 2 3く叫

C o n tr o1 2 6 ． 1 士2 ． 3 3 4 －2 士2 ． 2 3 2 ． 1 士5 ．8 2 5 ． 5 士4 ． 8

I m m o bili z a ti o n 3 6 － 1 士2 ． 4 4 8 ． 4 士5 ． 6 48 ．1 士l ．6
－

4 4 ．0 士4 ． 8

S e r u m C o r tic o s t e r o n e C o n c e n tr a ti o n くp gノdll

0 1 2 3く叫

C o n t o r o1 2 1 ．6 士2 ． 9 2 9 ． 7 士4 ． 7 2 3 ． 7 士5 ． 3 1 6 ． 5 士3 ． 3
ホ

C ol d E x p o s u r e 2 4 － 3 士2 ． 2 28 ．5 士2 ． 6 2 5 ． 0 士3 ．6 2 0 ． 0 士5 ． 8

E a c h v al u e r e p r e s e n t s th e m e a n 士s t a n d a rd e r r o r o b t ai n e d f r o m 5 r a t s ． S t ais ti c al
a n al y sis w a s p e rf o r m e d u s l n g O n e W a y A N O V A ．

S t a ti s ti c ally s l g n ifi c a n t a s c o m p a r e d t o th e v al u e s j u s t b ef o r e st a rti n g th e e x p e ri m e n t ．
春
，P く0 ．0 5 ．
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T a bl e 2 ． E ff e c t s of i m m o bili z a ti o n s tr e s s o n l e v el s of d o p a m i n e a n d h o m o v a n illi c a cid i n 4 dis c r e te

r e g 1 0 n S Of t h e r a t b r a i n

D o p a mi n e くD AI H o m o v a n illi c A cidくH V Al

くn g ノm g p r o t ei nl くn gノm g p r o t ei nl
H V A I D A

C o n t r oI I m m o biliz a ti o n C o n tr oI I m m o bili z a ti o n C o n t r oI I m m o biliz a ti o n

F r o n t al C o r t e x 4 ． 6 6 士0 ．4 6 3 ． 6 8 士0 ． 6 9 1 ． 7 7 士0 ．1 4 1 ． 0 4 士0 ． 1 4
■
0 ．3 9 士0 ．0 4 0 ． 3 1 士0 ． 05

N ． A c c u m b e n s 5 7 ．8 9 士6 ，3 5 4 9 ． 8 4 士8 ． 4 2 6 ． 0 5 士 0 ． 6 2 N ． D
． ．

0 ．1 1 士0 ． 02 N ． D
＋

C a u d a t e ， P u t a m e n 5 7 ． 6 9 士4 ． 4 5 6 3 ． 3 9 士4 ． 3 9 6 ． 4 2 士0 ． 7 4 4 ． 6 4 士0 ． 4 1
．

0 ．1 1 士0 ． 01 0 ．0 7 士0 ． 01
．

H y p o th a l a r n u s 8 ． 5 2 士0 ， 8 3 1 1 ． 9 7 士2 ． 1 1 0 ． 8 2 士0 ． 1 1 1 ． 0 1 士0 ． 2 0 0 ． 1 0 士0 ．
01 0 ． 0 8 士0 ． Ol

E a c h v al u e r e p r e s e n t s th e m e a n 士 s t a n d a r d e r r o r o b t ai n e d f r o m 5 r a t s ． S ta ti s ti c al c o m p a ri s o n s b e t w e e n

c o n tr ol a n d i m m o bili z ati o n g r o u p w e r e b a s e d o n P it m a n
，

s p e r m u t a ti o n t e s tくt w o
－t ail e dl ．

＋

，p く0 ．1 こ
榊
，p く0 ．0 5 i

水牛
，p く0 ．Ol ．

T a b le 3 ． E ff e ct s o f c old e x p u s u r e o n l e v el s o f d o p a mi n e a n d h o m o v a n i11i c a cid i n 4 d i s cr e t e r e gi o n s

of th e r a t b r ai n ．

く慧怒三慧う
H o m o

て器慧g慧慧
Aさ

H V A ノD A

C o n tr oI C old E x p o s u r e C o n t r oI C old E x p o s u r e C o n tr oI
C old E x p o s ur e

F r 。 n t al C o r te x 2 ． 2 2 士0 ． 5 7 2 ． 9 0 士1 ． 0 3 0 ． 5 6 土0 ．
0 9 0 ． 6 8 士0 ． 1 0 0 ． 2 6 士0 ． 0 3 0 － 3 0 士0 ． 0 6

N ． A c c u m b e n s 4 0 ． 2 6 士4 ． 0 6 4 0 ． 9 0 士5 ． 54 2 ． 9 0 士0 ． 3 6 3 ． 8 7 士0 － 6 2 0 － 0 7 士0 ． 0 0 0 ． 1 0 士0 －0 1
＋

C a u d at e －P u t a m e n 6 8 ． 8 4 士2 ．8 0 6 6 ． 4 5 士2 ． 47 5 ． 7 6 士0 ．2 8 7 ． 0 4 士0 ． 4 3
＋

0 ． 0 8 士0 ． 0 1 0 ． 1 1 土0 ．0 1
＋

H y p o th al a m u s l l ．7 5 士2 ． 6 0 3 ． 9 8 士0 ． 4 6
＋
0 ． 8 5 士0 －1 5 0 ． 6 9 士0 ． 1 1 0 － 1 0 士0 ．0 3 0 － 1 8 士0 ． 03

E a c h v al u e r e p r e s e n t s th e m e a n 士 s t a n d a r d e r r o r o b t ai n e d f r o m 5 r a ts
． S t a ti s ti c al c o m p a ri s o n s b e t w e e n

c 。n tr Ol a n d i m m o biliz a ti o n g r o u p w e r e b a s e d o n P it m a n
，

s p e r m u t a ti o n te s tくt w o
－t ail e dI －

＋

，p く0 ．1 ニ
ホ

，p く0 ■0 5 ■

T a bl e 4 ． E ff e c ts of i m m o bili z a ti o n s tr e s s o n l e v el s of 5
q h yd r o x yt r y p t a mi n e a n d 5 －h y d r o x yi n d ole－

－ 3 －

a C eti c a cid i n 4 di s c r e t e r e gi o n s of t h e r a t b r ai n ．

5 －

h yd r o x yt r y p t a m i n e

く5 － H TI

くn g I m g p r o t ei nl

5 －h yd r o x yi n d ol e－3 M
A c e ti c A cidく5

－

H I A A l

くn gノm g p r o t ei nl

5 －HI A Aノ5 －H T

C 。 n tr OI I m m o bili z a tio n C o n tr oI I m m o bili z a ti o n C o n tr oI I m m o b iliz ati o
n

F r 。n t al C 。 rt e X 6 ． 8 9 士0 ． 2 7 1 0 ． 1 2 士0 ． 6 0
． －
6 ． 7 1 士0 ． 3 2 7 ．6 1 士0 ． 4 8 0 ． 9 9 士0 ． 0 8 0 ． 7 6 士0 ．0 6

＋

N ． A c c u m b e n s 7 ． 0 0 ＋0 ． 6 2 3 ．9 3 士0 ． 95
轟
9 ． 6 4 土1 ． 3 6 7 ． 27 士1 － 99 1 ． 3 4 士O 11 9 1 ． 6 0 士0 ． 43

C a u d at e － P u t a m e n 5 ． 5 6 ＋0 ． 1 6 5 ．7 7 士0 ． 2 9 1 0 ． 5 9 士0 ．4 6 1 0 ． 5 0 士0 ．
6 6 1 ． 9 3 士 0 ．1 1 1 ． 91 士0 ． 14

H y p o th al a m u s 7 ． 30 士1 ． 0 1 7 － 2 2 士0 ． 6 1 5 ． 6 7 土0 ．7 4 5 － 8 3 士0 ． 4 9 0 － 7 9 ＋0 ． 0 4 0 ． 81 士0 ． 03

E a c h v al u e r e p r e s e n t s th e m e a n 土 s t a n d a r d e r r o r o
b t ai n e d f r o r n 5 r a ts － S t a ti s ti c al c o m p a ri s o n s b e t w e e n

c o n tr ol a n d i m m o b iliz a ti o n g r o u p w e r e b a s ed o n P it m a n
，

s p e r m u t ati o n te s tくt w o－tail e dl ．
＋

，p く0 ，l ニ
輌
，p く0 月5 こ

榊
，p く0 ．01 ．
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V 一 脳 内神経 ペ プ チ ド 問 お よ び pl a t e 内変動 は そ れ ぞ れ 約 9 ％と 約 4 ％で

1 ． 酵素免疫測定法 任工A 音封 の検討 あ っ た．

S P の 典型的 な 標準曲線 は図 2 に 示 した 通 り で あ 2 ． G el c h r o m a t o g T a ph y

る － S P の n o n s p e cifi c bi n d i n g くN S BJ は約 5 ％
， pl a t e 標準 と した S P の各分画濃度の ピ ー

ク は， 脳組織 か

T a bl e 5 J E ff e c t s of c old e x p o s u r e o n l e v els of 5
－

h yd r o x y tr y p t a m i n e a n d 5
－

h y d r o x yi n d ol e
－ 3 －

a C e
－

ti c a cid in 4 di s c r e t e r e gi o n s of th e r a t b r ai n ．

5 － h yd r o x y tr y pt a m i n e

く5 － H Tう

くn gノm g p r ot ei nl

5 －

h y d r o x yi n d ol e r 3
－

A c e ti c A cidく5
－

H I A A l

くn gノm g p r o t ei nl

5 － H I A A J
，

5 － H T

C o n tr oI C ol d E x p o s u r e C o n tr o I C old E x p o s u r e C o n t r oI C old E x p o s u r e

F r o n tal C o r t e x 5 ． 7 8 士0 ．8 8 4 ．7 4 士0 ． 3 5 2 ． 9 3 士0 ．3 5 4 ． 1 8 士0 ． 2 2
． ．
0 ． 5 3 士0 ． 04 0 ． 9 0 士0 ． 0 7

． t

N ． A c c u m b e n s 3 ． 2 7 士0 ． 97 2 ．1 2 士0 ． 6 6 3 ． 4 0 士0 ．8 7 5 ． 7 8 士0 ．8 2 1 ． 2 3 士0 ． 23 2 ． 2 0 士0 ． 2 7
＋

C a u d a t e
－ P u t a m e n 4 ． 5 6 士0 ．4 6 3 ． 9 9 士0 ． 2 5 6 ． 3 9 士0 ．5 0 7 ． 1 4 士0 ．6 3 1 ． 4 5 士0 ．1 5 1 ． 7 8 士0 ． 0 8

＋

H y p o th al a m u s 9 ． 2 8 士0 ．4 4 7 ． 5 4 士0 ． 7 0 1 1 ． 6 0 士0 ．3 9 1 2 ．8 6 士0 ．9 3 1 ． 2 6 士0 ． 06 1 ． 7 5 士0 ． 1 7
－

E a c h v al u e r e p r e s e n t s th e m e a n 士 s ta n d a r d e r r o r o b t ai n e d f r o m 5 r a t s ． S t a ti s ti c al c o m p a ris o n s b e t w e e n

C O n tr Ol a n d i m m o bili z a ti o n g r o u p w e r e b a s e d o n P it m a n
，

s p e r m u t a ti o n t e s tくt w o－t ail e dl ．
＋

，P く0 ．1 i
柚
，p く0 ，0 5 こ

ホ ホ

，p く0 ．01 ．

0 ． 5 1 ． 5 5 1 5 5 0 1 5 0 5 0 0

S y n t h e ti c S u b st a n c e P －p g ノ w

Fi g － 2 ， C o m p e titi v e i n hib i ti o n c u r v e o f a n tib o d y
－b o u n d H R P c o nj u g a t ed s u b st a n c e P

b y s y n th e ti c s u b s t a n c e P くs t a n d a rd c u rv el ， C r u d e h y p o t h al a m u s a n d c r u d e st ri a t um
e x t r a c t ．

E a c h m i c r o pl a t e c o n t a i n e d th e dil u t e d s y n th e ti c s u b st a n c e P くs t a n d a r d ， Bl ， th e
e n z y m e bl a n k s くn o n s p e cifi c bi n d i n g ， N S B l， a n d th e w ell w i th o u t f r e e a n ti g e n くB 。J ．
B I B o く％1 e x p r e s s くB － N S BlノくB 。－ N S B J r a ti o ． H y p o th a l a m u s e x t r a c t w a s dil u t e d 4 0

，

80
，
1 6 0 a n d 3 2 0 ti m e s ． S t ri a t u m e x t r a ct w a s d il u t e d 2 0

，
4 0

，
8 0 a n d 1 6 0 ti m e s ．
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ら 抽出 した試料 の各分画濃度 の ピ ー

ク と
一 致 して い

た． 前頭葉皮質抽出試料の全 S P I I の う ち， 合成 S P

と 一 致 し た ピ ー

ク が 占め る 割合 い は 100 ％ で あ っ た

く図3 つ．

3 ． 測定 した試料の検討

視床下部お よ び線条体か らの抽出試料 を用 い て検討

した S P － L工の 稀釈曲線は， 標 準物質 と して 用 い た合成

S P の標準曲線 に それ ぞれ平行 であ っ た く図2 う．

4 ． サ ブス タ ン ス P 様免疫活性 くS P － L Iう

S P － L l 含有量 は， 拘束ス ト レ ス 群 お よび寒冷 ス ト レ

ス 群 で は対照群 に比 べ て前頭葉皮質で有意 に 減少 して
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Fi g ． 3 ． E l u ti o n p r ofil e o f th e s u b s t an C e P
－1ik e

i m m u n o r e a c ti v it y くS P － u l i n th e f r o n t a l c o rt e x

e x t r a c t くb r o k e n li n eI

T h e p o ol ed e x t r a c t a n d th e s y n th e ti c s u b st an C e P

W e r e a p pli e d o n t o S e ph a d e x G
－ 50 c ol u m n く1 X 4 6

C m l a n d el u t e d w ith l N a c e ti c a c id くc o n t a i ni n g O ．

1 ％b o v i n e s e r u m al b u m i nl ． ト m l f r a c ti o n w e r e

C Oll e c t e d a n d l y o ph ili z e d ． E a c h f r a c ti o n r e －

C O n Sti tu t e d w ith th e a s s a y b u ff e r w a s s u bj e c t e d

t o th e a s s a y f o r S P
－ L王． T h e c ol um n W a S

C alib r a t ed w ith bl u e d e x t r a n くv oi d v ol u m e ， V 。1 ，
S y n th e ti c s u b st a n c e P くs olid li n el ， a n d m eth yl e n e

b l u e くt o t al v ol u m e
，
V tl ．

い た ． 側坐 核に お け る S P － L王含有量 は対照群に 比べ て

拘束 ス ト レ ス 群 で 減少 して い た が
， 寒冷 ス ト レ ス群で

は 同様 の変化 は認め られ な か っ た ． そ の 他の 部位の

S P － L王含有量は
， 拘束 ス ト レ ス 群 お よび 寒冷 ス トレ ス

群で は 対照 群 と比 べ て有意 な変化を 示 さ なか っ た く表

61 ．

考 察

I
．
ス ト レス 負荷と自律神経 一 内分 泌 系の 変化

拘束 ス ト レ ス 負荷 に よ っ て体温 は時間経過 とともに

低下 した く図 1 Al ． T an a k a ら2 6，も 同様 の 成績 を報告

して い る ． 拘束 ス ト レ ス に よ る体温低下の機序に つ い

て
，
T a n a k a ら

2 61
は ， 5 － H T 合成阻害剤 p － Ch l o r o p ．

h e n yl al a n in e の 腹腔 内投与 が拘束 ス ト レ ス 負荷時の

体温低下を阻止 する と報告 し， 5 － H T の 関与 を示唆し

てい る
．
しか し， 5 月 T は体温 を上昇 させ る作 用 を持つ

との 報禦 糊 も あ り， T a n a k a ら 2 61 も指摘 して い るよう

に ， 拘 束ス ト レ ス に よ る体温低下を 5 － H T の みで 一

元

的 に 説明す る こ とは 困難 である． ま た
， 後の 項で述べ

る拘束 ス ト レ ス 負荷時の 脳内 D A 系や 5 月 丁 系の変

化 を考慮 して も
， 拘束 ス ト レ ス 負荷 に よ る体温低下 を

説明す る こ とは で き ず
，
その機序 は現在の と ころ明ら

か で な い
．

寒冷 ス ト レ ス 負荷 で は， ス ト レ ス 負荷開始後3 時間

で は じめ て体温の低下が み ら れ たが
，
こ の 体温低下は

基準値 と比 べ て約 l
O

C に過 ぎな か っ た く図 1 別 ． 体

温が 寒冷 ス ト レ ス 負荷の 全経過 を通 じて ほ ぼ 一 定の 値

で推移 す るの は ， 寒冷暴露 に対 して 視床下部 に 存在す

る サ
ー

モ ス タ ッ ト機能 く後述フ が作動 した た めと推測

され る．

コ ル チ コ ス テ ロ ン 分 泌反応 に つ い て 拘 束ス ト レス で

は
，
血 中コ ル チ コ ス テ ロ ン 濃度 はス ト レ ス 負荷後1 時

間で最高値 に達 し
，
その 後高値の ま ま推移 した．

この

よう な血 中 コ ル チ コ ス テ ロ ン の時間的推移 は T a n a k a

ら
21の 成腐 と 一 致 して い る． 寒冷ス ト レ ス で は， 血中コ

ル チ コ ス テ ロ ン 濃度 は拘束ス トレ ス と 同 じく ス ト レ ス

負荷開始 1 時間後 に 上 昇 したが
，
その 後低下傾向をたど

る と い う反応 パ タ ー ン を示 し た く表 1 I ．
こ の 反応 パ

タ
ー ン は対照群 の それ と ほ ぼ

一

致 して い た． 寒冷暴霹

と血中 コ ル チ コ ス テ ロ ン 濃 度 の 変化 に つ い て は，

T a k e u ch i ら
271 とJ o b in ら2 8Iの 報告が あ る． 彼ら の 報

告に よ る と， 寒冷暴露開始後短時間 に 血 中 コ ル チ コ ス

テ ロ ン 濃度の 有意な上 昇が み ら れ
，
その 後低下傾向を

示 す が ， 寒冷暴霹開始 3 時間後 に も有意に 高値 を示し

て い た と い う ． 寒冷暴露後の早 い 時間 に
一 過性 に上昇

し
，
そ の後低下傾向 を示 す と い う T a k e u ch i ら2 71 お よ

びJ o b i n ら 瑚 の 成績 は， 今回 の実験結果と ほ ぼ 一 致し



拘束 ． 寒冷ス トレ ス に 対す る生体反応

T a bl e 6 ． E ff e c t s of i m m o biliz a ti o n s tr e s s a n d c old e x p o s u r e o n l e v el s of s u b s t a rl C e
P－1i k e i m m u n o r e a c ti vi t y i n 4 d is c r e t e r e gi o n s of th e r a t b r ai n ．

S u b s t a n c e P － L ik e I m m u n o r e a c ti vityくS P － L Il

くn gノm g p r o tei nl

C O n tr OI I m m o b iliz a ti o n c old E x p o s u r e

F r o n t al C o rt e x o ． 6 6 士0 ．0 7

N ． A c c u m b e n s 4 ． 7 0 士0 ．4 9

C a u d a te－P u t a m e n 7 ． 1 3 士0 ．7 4

H y p o th al a m u s 7 ． 9 4 士1 ． 6 5

0 ． 4 3 士0 ． 0 1
轟 ．

0 ． 4 3 士0 ． 04
．

2 ． 6 6 士0 ．5 2
ホ

4 ． 3 9 士0 ． 75

9 ． 3 7 士1 ． 3 0 8 ． 0 0 士0 ． 57

6 ． 6 2 士1 ． 1 6 8 ． 8 8 士1 ． 1 1

E a c h v al u e r e pr e s e n t s th e m e a n 士 s t a n d a r d e rr o r o b t ai n e d fr o m 5 r a ts ． S t atis ti c al
C O m P a ris o n s b e t w e e n c o n t r o l a n d l m m o biliz a ti o n o r c ol d e x p o s u r e g r o u p w e r e b a s e d o n
P it m a n

，

s p e r m u t a ti o n te s t くt w o －t ail e dl ． ヰ，p く0 ．05 ニ
柚
，p く0 ．0 1 ．

てい る が
，
今 回の 実験競果と異 なる の は， 彼ら

2 7I 叫
の 実

験で はい ずれ の 時点 で も有意な上 昇が み られ て い る こ

とである． その 理 由と して
， 寒冷暴露の 温度条件や採

血方法の違い が挙げられ る． すな わ ち
，
T a k e u c h i ら

2 71

は同
一

の ラ ッ トで留置 した カテ ー

テル か ら採血 して い

るが， 2
0

C で寒冷暴露 を行っ てお り，J o b i n ら
2 8I は5

O

C

の 寒冷暴露で はある が ， 断頭採血 を行 っ て い る
．
な お

，

ス ト レ ス 負荷に お ける コ ル チ コ ス テ ロ ン分泌反応の 機

序に 関す る考察 は後の 項 で行う．

ス トレ ス 負荷 に よ っ て胃潰瘍 の出現を み るの は， 良

く知られ た事実 で ある． 今回 の実験 で も， 拘 束 ． 寒冷

の い ずれの ス ト レ ス 負荷 に よ っ ても 全例 で胃潰瘍 の発

生をみ た
．
しか し

， 潰瘍の 数や 重症度 を考慮 し て 作成

さ れた ul c e r i n d e x
1 9 1
に よ る評価で は， 両 ス ト レ ス の 間

で違い は認め られ て い ない ． 最近
，
G l a v i n らは仰臥位

で の拘束と金網に よ る拘束を ラ ッ トに 施 し， 胃潰瘍の

発現頻度と血中 コ ル チ コ ス テ ロ ン濃度 の 測定を行 っ て

いる ． その 結果， よ り強い 拘束と 考え られ て い る仰臥

位拘束 で 胃潰瘍の 発 現 頻度と血 中 コ ル チ コ ス テ ロ ン 濃

度の 上 昇率が とも に 高 か っ た とい う ． ま た
，
田 中ら2 別 に

よる と拘束時間が長く なる に 従い ， 胃粘膜損傷 を生ず

る ラ ッ トの 数が増 え る とい う． こ れ ら の 知見は
， 負荷

する ス ト レ ス の 強度が 胃潰瘍の 発現 率や 血 中 コ ル チ コ

ス テロ ン の 上 昇率に 反 映さ れ る こ と を示 して い る． と

ころが
， 今 回の 実験 で は， 拘束 ス トレ ス と 寒冷ス ト レ

スの間で胃潰瘍の 数が重症度に 違 い が な い に もか か わ ら

ず
， 両 ス トレ ス に 対す る コ ル チ コ ス テ ロ ン の 分泌 反 応

に大幅な差異が認 め られ て い る．
こ の 実験結果は

， 胃

潰瘍の 発現 に 関与 す る生体の 反 応系 で は， 視床下部 一

下垂体 一 副腎皮質系に 比 べ て ス ト レ ス に 対す る 閲値が

52 9

低く
，
し か も前者の 反応が 悉無律に 従 っ た反応 を示 す

こと を示 唆 して い ると い えるが
，
む し ろ自律神経系と

内分泌系が ス トレ ス の違い に よ っ て それ ぞれ異 な っ た

反 応を示 す と考 える と理 解 しや す い ． す なわ ち
，
負荷

さ れ る ス ト レ ス の種類 や強度 に よ っ て自律神経 一 内分

泌系に 反映され る中枢神経系で の情報処理 が異 な るの

で は ない か と想定で き る
．
この 推論 は， 次の 項で 考察

す る 拘束ス ト レ ス と 寒冷 ス ト レ ス に 対す る脳内 D A

系と 5 － H T 系の 反応 あ る い は脳内S P － L工の 変動 の 違

い か らも 支持さ れ る．

H ．
ス ト レス 負荷 と脳 内ド ー パ ミ ン くD Aう

拘束ス ト レ ス 負荷 に よ り， 前頭葉皮質と側坐核 に お

ける E V A 含有量は低下 し， ま た側坐核と線条体 で は

D A の 代謝回転が 低下 して い た く表2 J ． 前頭葉皮質ま

た は側坐 核 ． 喚結節に 神経線推 を送 る D A 細胞群 は腹

側被蓋野 くv e n t r al t e g m e n t al a r e a ， V T A いこ位置 し，

前者は 中脳 鵬 皮質路， 後者は 中脳一辺線路と呼ばれ ，

情動と の 関連 で注目さ れ てい る経路で ある
．
ま た

， 線

条体 に 投射 す る D A 経路 は異 質一線条体路 と呼ば れ
，

その 神経線維 は 異 質緻密体 に 存在す る D A 細胞群 よ

り発し て い る3 01 3 い
．
W a t a n a b e

6J
はラ ッ トに 拘束 ス ト レ

ス を負荷す る と， 中脳 一

辺 緑 D A 系が 特異的に 賦宿さ

れ る こと を示唆 した． ま た， S a a v e d r a
3 2I は拘束 ス ト レ

ス 負荷 に よ り 中隔野諸核 で くs e p ti c n u cl eil で D A 含

有量が 増加 す る と報告して い る
．
これ らの 知見 は， 拘

束ス ト レ ス が D A ニ ュ ー

ロ ン を介 し て 辺 緑系 に 何 ら

か の影響 を及 ぼ す 可能性 を示唆 してい る． 今回の 実験

に お い て も， 拘束ス トレ ス 負荷 の際に 中脳 一

辺 緑 D A

経路の 神経終末 がある側坐核 で H V A は検 出限界以

下 と著 しく低下 して い た だ けで な く
， 前頭葉皮質で も
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H V A 含有量の低下が認め られ た ．
さ ら に ， 明 ら か な

D A 代謝回転の 低下が線条体 で み られ た く表 2 1 ． この

こ と は
，
拘 束ス ト レ ス の 影響が 中脳

一

辺繚 D A 系 に と

どま らず， 中脳 一

皮質 D A 系や 異 質一線条体 D A 系 に

も及 ぶ こ と を示 唆 してお り
，
ま た今 回の 実験 で 用 い た

3 時間の 拘束ス ト レ ス 負荷 で 従来 の 報告郎 と異な り拘

束 ス ト レ ス が 中脳
一

辺繚 D A 系や 中脳 一 皮 質 D A 系

さ ら に黒質 一 線 条体 D A 系に 対 し て む し ろ抑制的 に

働 く こ と を示 して い る ．

と こ ろ で， 脳 内 に D A ま た は a g o n i s t で あ る

a p o m o r ph i n e を投与 す る と， 体 温が 低下 す る101 111 3 31

が， そ の作用部位 は視床下部視索前野 と推測 され て い

る
和 1 り

． 今 回の 実験で は， 視床下部 D A 含有量 は寒冷ス

ト レ ス 負荷 に よ っ て低下 して い た が ， H V A J D A 比 で

調 べ た D A 代謝 回 転に 有意 な変化 は み られ な か っ た

く表 3ユ． 寒冷暴露中に 生ずる体温低下 に 対 して は， 5 －

H T が 関与す る体熱産成機構 が体温 を推持す る た め に

働く こ とが 知ら れ てい る 叫 が
， 今回 の 実験 で も寒冷暴

露中に 視床下部5 － H T 代謝 回転の 冗進 が認 め られ ， ま

た体温 も ほぼ 一 定 に維持 され て い た． した が っ て 明瞭

な D A 代 謝回転 の 変化が み られ な か っ た の で は な い

か と考 え ら れ る ．

一 方， 寒冷 暴露 に よ っ て 線条体 の

H V A 含有量は増加 し， また側坐核， 線条体 で の D A 代

謝回転 は有意差 は なか っ た が 冗進 す る傾向 に あっ た ．

こ の 成績 は， 寒冷 ス ト レ ス が 中脳 一 辺緑 D A 系 や 異

質 一 線条体 D A 系 に対 して 拘束 ス ト レ ス と は 反対 の

方向へ 働く こ と を示唆 して い る
．

拘束ス ト レ ス と寒冷 ス ト レ ス を比較す る と， 拘束ス

ト レ ス 負荷で は側坐 核 の D A 代謝 回転 は低下 し て い

たが， 寒冷ス トレ ス 負荷 で はむ しろ D A 代謝 回転の 上

昇傾向が認 め られ た． 同様 の現象 は線条体 に おい て も

み られ て い る
．
こ の こと は， 拘束 ス ト レ ス と寒冷ス ト

レ ス が 中脳一辺縁 D A 系 お よ び 異 質一線条体 D A 系

に 対 して互 い に 反対の 方向に 働く こ と を示 唆 して い る

だ けで は なく
， 脳内 D A 系が 負荷す る ス ト レ ス に よ っ

て異な っ た反応を示 す こ と を物語 っ て い る．

と こ ろ で
， 拘束 ス ト レ ス は情動が大 き く関与 した ス

ト レ ス と考 えら れ てい るり ． し たが っ て
， 拘束ス ト レ ス

で み られ た 中脳 一 辺繚 D A 系の 動 き は情動 と結 び つ

い た変化 と考え る こ．と が で きる ． と こ ろが
， 今 回 の 拘

束実験で は D A 系代謝 回転 の 低下が み と め られ た に

過ぎな い ． ラ ッ ト に拘束 ス ト レ ス を負荷 した際
， 観察

さ れ る最も激 しい 身体 の 動き は
，
ス ト レ ス 負荷の 早い

時期 に み られ
，
こ の 時期 に不安， 怯 えな どの情動面で

の変化が大き い と言われ て い る11 3 51
． U s hiji m a ら

3 6
りも

ラ ッ ト に G A B A およ び di a z e p a m を 皮下投与す る こ

と で， それ ら の 動き が 抑制さ れ た と 報告 して い る
．

D i a z e p a m はf o o t sh o c k st r e s s に よ る前頭葉皮質と

側 坐核 で の D A の 代謝 回転 の 冗進 を抑制 す る こ とが

既 に 報告 され て お り 細
， 今 回の 実験 でみ られ た 3 時間

拘束ス ト レ ス 負荷後 の 前頭葉皮質 と側坐核で の D A

代謝回 転の 低下に
，
G A B A ニ ュ ー

ロ ン が 関与 してい た

可能性がある．
い ずれ に して も， 中脳 一 辺緑 D A 系の

動 きと 情動変化 と の結び つ き は
，
ス ト レ ス 負荷後の 時

間経過 を追 っ て 中脳一辺緑 D A 系の 代 謝 回転 の変化

を調 べ る こ と に よ っ て よ り 明確 に な る と考 え られる．

H ． ス ト レ ス 負荷と 脳 内セ ロ ト ニ ン く5 欄 Tフ

ラ ッ トに 拘束 ス ト レ ス を負荷す る と
，
5 － H T の 前駆

物質 で あ る ト リ プ ト フ ァ ン が 増加 す る こ と か ら， 5 ．

H T 代謝 回転の 冗進が推測 さ れ て い た が3 81 瑚
， その後

M o r g a n ら
40
は ， p r O b e n e ci d で 前処 置 した ラ ッ トを用

い て脳内各部位で の 5 ． H 工A A を測定 し， 拘束ス トレ ス

に よ っ て 5 － H T 代 謝回 転が 高 ま る と の 結 果 を得て い

る ． T an a k a ら
41
恨

， 同様 の 方法で 5 － H T 代謝回転を調

べ
， 皮 凰 海馬， 視床下部 を含め た広範な部位 にお い

て 拘束 ス ト レ ス 中の 5 － H T 代謝 回転 の 冗進 を報告し

て い る
．
しか し

， 彼 ら は こ の よ う な 5 ． H T 代謝回転の

冗進は ス ト レ ス 負荷開始後 30 旬 6 0 分の 早 い 時期に 観

察 され る と述 べ て い る ． と こ ろ が
， 今回の 実験では

，

先 に 引用 した 諸家
3 8 ト 4 りの成績 と異な り

， 拘束ス トレ ス

負荷中 に 前頭葉皮質 の 5 月 丁 含有量 の増加 お よ び側

坐核で の 5 月 丁 含有量 の 低下が み られ た の み で
， 代謝

産物 の 5 ， H T 含有 量や 5 － H I A A 1 5 － H T 比 は測定 した

ど の 部位 で も対照群 との 間 に有意差 は認め られ なか っ

た く表 4 1 ． 特 に ， 拘束 ス ト レ ス 負荷開始後 3 時間で 5 ．

H T 代 謝 回 転の 指標 と して い る 5 － H I A A J
，
5 － H T 比 に

差異が み られ な か っ た の は
，
5 － H T の 代謝 回転が 拘束

ス ト レ ス の 早 い 時期 に 冗進 す る と い う T a n a k a ら
411

の 報告 を考慮 す る と長く理解で きる ． しか し
， 拘束ス

ト レ ス 負荷開始後 3 時 間 に お い て も 前頭葉皮質や側

坐核 で の 5 － H T 含 有量 に 対 照群 と の 問 に 差異が 認め

られ て い た こ と は
， 拘 束ス ト レ ス に 対 す る脳内5 月丁

系 の 反 応性が部位 に よ っ て 異な る こ と を 示 唆 して お

り ， 注目さ れる 所見 で あ る．

5 － H T 視床下部視索前野 に 投与 す る と， 体温上昇 が

み ら れ る こ と は既に 述 べ た通り で あ る
8 糊

． また ， D A に

よ る 体 温低下 は 5 － H T 受 容体 の a n t a g o n i st で あ る

L S D に よ っ て阻止 さ れ る と の 報告も あ る4 2ン43I ． これら

の 事実 は， 5 － H T が 視床下部 の サ ー モ ス タ ッ ト機能
別
と

深い か か わ り を持 つ こ と を示 して い る
． 今 回の 寒冷負

荷実験で は， 5 － H T や 5 月工A A 含有量 に変化 は認めら

れ な か っ た が
，
5－H T 代謝 回 転 の 冗進 を 示 唆 する 5

－

H I A A 1 5 － H T 比 が 寒冷 ス ト レ ス 負荷 に よ っ て視床下

部 で上 昇 した ．
こ の結果は 寒冷暴露に よ る体温調節を
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阻止しよ う と して作用す る体温調節機構と密接 に 関連

した変化と して 理解で きる ． と こ ろが ， 5 － H T 代謝回転

の冗進は視床下部に と どま らず， 前頭葉皮質， 側坐核

でも観察され ， さ ら に 線条体で も冗進傾向が み られ て

い た． 視床下部以外の 部位 での 5 － H T 代謝回転の冗進

ある い は冗進傾向 く表 5フ は， き わ めて 注目す べ き所

見と考え られ る が， それ を体温調節機構と直接関係づ

ける こ と は困難と考 え られ る． しか し， そ れ が何 に起

因する か は現時点 では 言及 でき な い ．

拘束ス ト レ ス と寒冷ス トレ ス の 比較 に つ い て
， 拘束

ス ト レ ス で は 前頭葉皮質 の 5 － H T 含有 量 の 上昇 と側

坐核の 5 － H T 含有量の 低下お よ び前頭葉皮質の 5 ． H T

代謝回転の冗進傾向が み られ た に 過 ぎな い く表 4う． 一

九 寒冷 ス ト レ ス では 前頭葉皮質に お ける 5 － H I A A 含

有量の上 昇が み られ ，
5 － H T 代謝回転 は検討 した 4 部

位で冗進 ある い は冗進傾向を示 した く表 5 う．

今回の 拘束ス ト レ ス 負荷実験で得 られ た成績と
， 拘

束ス ト レ ス に よ る脳 の 広範 な部位 の 5 ． H T 代謝 回 転

の冗進 は ス トレ ス 負荷後の早い 時期に 観察 され た とい

う T a n a k a ら
411の 報告 を考 え合せ る と， 拘束ス トレ ス

と寒冷ス ト レ ス と の 間で認め られ た違 い は， そ れ ぞれ

の ス ト レ ス 負荷 に よ る脳 の 各部位 に お け る 5 ． H T 代

謝回転の 冗進発現時期や持続時間が異な っ て い る こ と

を示唆 して い る ． 言い 換 えれ ば， 拘束 ス トレ ス と寒冷

ス ト レ ス 負荷 に よ る脳内5 t H T 系の反 応性 の遠 い が，

負荷した ス ト レ ス の 強弱に よる の で は なく ， 異 な っ た

機序に よ っ て 発 現す ると 考える こ とが で き る．
こ の 推

論は拘束ス ト レ ス と寒冷ス ト レ ス 負荷 に 際 して み られ

た コ ル チ コ ス テ ロ ン の 分泌 反 応 や脳内 D A 系の 反応

の 違い か らも 支持 され る ．

と こ ろ で， 5
－ H T お よ び その 前駆物質で あ る 5 －h y d r －

O X yt r y pt O p h a n は ， C O rti c o t r o pi n
．

r el e a s l n g f a c t o r

くC R FJ ， a d r e n o c o rti c o t r o pi n h o m o n e くA C T H l の

放出を高め， 血 中コ ル チ コ ス テ ロ ン 濃度 を上 昇 させ る

と言わ れ て い る4 4 ト 瑚 ． 今回 の 実験で は
，
3 時間の 拘束

ス トレ ス 負荷の 全経過 を通じ て血中コ ル チ コ ス テ ロ ン

濃度は高値で推移 して い た．
T a n a k a ら

4 11 の 成績 か ら

脳内5 － H T 系が ス ト レ ス 負荷後 の 早 い 時期 に み られ

る血中 コ ル チ コ ス テ ロ ン 値の 上 昇に 関与 して い たと想

定す る こ と は可能 で あ る ．
し か し

，
ス ト レ ス 負荷開始

後3 時間 で 測定 した視床下部 5 － H T
，
5 － H I A A 含有量

およ び 5 － H T 代謝回 転 に は変化が認 め ら れ なか っ た ．

した が っ て 視床下部 5 － H T 系が ス ト レ ス 負荷開始後

3 時間 で観察さ れ た血中 コ ル チ コ ス テ ロ ン濃度の 高値

の発現に 関与 して い た と は考 え難 い ．

下垂 体 か ら の A C T H の 放 出が 種々 の ホ ル モ ン に

よっ て コ ン ト ロ
ー ル さ れ て い る こ とは 周知 の通り で あ
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る くm ul tih o r m o n a l c o n tr oり．
ス トレ ス 負荷 の際 にみ

られ る血清 A C T H l直の上 昇は
， 視床下部の C R F 放出

増加 に よ っ て引き起 こさ れ る と考え られ てい たが
， 血

中カ テ コ ー ル ア ミ ンが 関与して い る こ と も明らか に さ

れ て い る 岬
．
ごく最近 M ol d o w ら4 7 鳩 ラ ッ ト に拘束

ス ト レ ス を 2 時間負荷 して視床下部 C R F ．1i k e i m m u ．

n o r e a cti vi t y くC R F ． LIl
，
血清 A C T H お よ び コ ル チ コ

ス テ ロ ン を測定 し， ス ト レ ス 負荷時に み ら れ る 血清

A C T H と コ ル チ コ ス テ ロ ン の 上昇が 視床下部 C R F －

L王の放出．産生 に よ る こ と を明 らか に した． と こ ろ が，

多くの 内分泌系で は， 標的臓器が当該 ホ ル モ ン に慢性

暴露さ れ ると そ の 受容体 の感受性が低下 し， ホ ル モ ン

刺激に 対す る 反応性が時間経過 とと も に 減弱す る こと

が 知 ら れ て い る くd e s e n siti z a ti o n あ る い はd o w n ．

r e g u l a ti o n l ． したが っ て 長時間の ス ト レ ス 負荷 の際に

も C R F 受容体や ア ド レ ナ リ ン 受容体の 感受性が減弱

し
，
下垂体 か ら の A C T H 放 出が低下す る こ と は想像

に難 くな い ． 最近
，
i n v it r o の 実験 で この よう な d o w n ．

r e g u l a ti o n が P － ア ド レ ナ リ ン 受容体を介す る A C T H

の 放 出機構 で生ずる と報告され て い る． また
，．同 じよ

う な 実験系で下垂体 C R F 受容体 も C R F 濃度や 暴露

時間依存性 に d o w n ． r e gdl a ti o n を受 け る こ と を示 唆

す る成績が報告され てい る．
さ ら に ごく最近

，
C R F 受

容体 が d o w n － r e g ul a ti o n を受 け た 際 に は視床下部灰

白 隆起 に存 在 す る ch ol e c y s t o k i n i n o ct a p e p tid e

くC C E －8うある い は バ ソプ レ ツ シ ン が代謝性 に直接下垂

体 に働 い て A C T H の放出 を促 す可能性のある こ とも

指摘さ れて い る． した が っ て
，
3 時間とい う比較的長

時間の 拘束ス トレ ス 負荷で み られ た 一 元的説明が困難

な血 中コ ル チ コ ス テ ロ ン の 高値の 発現機序 に つ い て は

こ の よう な最新の知見 を取り入 れ る と
， 説明が容易に

な るが ， それ よ り確 か なも の に す る に は， 上述 した知

見を踏ま え たi n vi Y O での 検討が 必要で ある．

寒冷 ス トレ ス 負荷時の 血 中 コ ル ナ コ ス テ ロ ン の 推移

は
， 変動幅 に 遠い が みら れ てい る もの の， 対照群 の そ

れ と ほ ぼ
一

致 し てい た く表1 う． こ の結果は， 視床下

部一下垂体一副腎皮質系が 4
0

C ， 3 時間と い う今回 の

寒冷暴露 その も の に よ っ て
，
ほ と ん ど影響され な か っ

た こ と を示 唆 して い る ． と こ ろ が
， 第 1 回の血中コ ル

チ コ ス テ ロ ン濃度 は， 拘束ス トレ ス 群 で対照群 に 比 べ

て高値を示 して い た だ けで は なく
，
い ずれの 群 でも コ

ル チ コ ス テ ロ ン分泌の 概 日リ ズ ム の検討のた め に ほぼ

同時刻に 採血 して 測定した値2 2I よ り高く なっ てお り，

また そ の 後の 測定値も高値で推移 してい た．
この こ と

か ら， 今回 の実験操作 がス トレ ス と して働さ， それ が

血中コ ル チ コ ス テ ロ ン の 高値 と して反映さ れ てい た 可

能性 も否定で き ない
．
しか し1 視床下部で 5 ． H T 代謝
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回転が 対照群 に 比べ て冗進 して い た こ と を考 える と
，

実験線作の た め に 寒冷暴露 に 対す る視床下部 一 下垂

体 一 副 腎皮質系の 反応が隠蔽 され て い た と は考 え難

い
． なお

t
こ の 寒 冷暴露 3 時間後 に お ける視床下部 5 －

H T 代謝回転の 冗進 と血中 コ ル チ コ ス テ ロ ン濃度の 低

下傾向の関係 に つ い て は， 先 に 述 べ た 複雑 な A C T H

分泌機序 を考慮 して も， な お説明 は困難 で ある ．

と こ ろ で
， 拘束ス ト レ ス の対照群と寒冷 ス トレ ス の

対照群の D A ， 5 － H T お よ び それ ぞれ の 代謝物の測定

値， さら に 代謝回転 の指標 と した H V A ノD A お よび 5 －

H I A A 1 5 － H T の債が 部位 に よ っ て異 な っ て い た ．
こ の

よう な差異は， 両ス ト レ ス 実験 の実施時期が初冬と夏

とい っ た よ う に 全く異 な っ て い た こと に 起因 する 可能

性が大 きい と考 えら れ る． しか し， 現在 まで の と こ ろ

脳内モ ノ アミ ン 代謝の季節変動 を詳細に 検討 した 報告

はな い ， した が っ て， 両 ス トレ ス 実験間で認 め られ た

対照群 の測定値の違い を， 立入 っ て論ずる こ とは 困難

であるが
，
き わ めて興味ある所見 とい え る．

N ． ス ト レ ス 負荷 と脳 内サ ブ ス タ ン ス P 様免疫活

性 くS P ． LIコ

G el c h r o m a t o g r a ph y の 結果 で は前頭葉皮質か ら抽

出した S P － L工の 10 0 ％が 合成 S P の ピ ー

ク に
一 致 して

い た く図3 う． こ の こ と は， 測定 した 全て の S P ． L l が

S P であ っ た こ と を示 して い る ． 線条体 お よ び視床下

部か ら抽出した S P ． L l の 稀釈曲線は ， 合成 S P の標準

曲線と平行関係に あ っ た く図2 う． し たが っ て， 本研究

で 用 い た EI A 法で 測定 した S P － L I は組 織中の S P を

反映 して い ると い える
．

今回測定 した S P ． L I は
， 拘 束ス ト レ ス 負荷開始後 3

時間の前頭葉皮質と側坐核 で低下 して い た．

一 方 ， 寒

冷 ス ト レ ス 負荷 で は， 前頭葉皮質で の S P ． L工 の 低下が

み られ た に す ぎな い ． と こ ろが興味 ある こ と に ， 両ス

ト レ ス 負荷 で 認 め ら れ た 前頭葉皮質 の S P ． L工 の 低下

は全く 同程度 で あ っ た く表6 ン． こ の こ と か ら
，
前頭葉

皮質の S P 七工の 低下 は， ス トレ ス の種類 や強度の如何

を伺わず共通 して みら れる 変化 で あり， 他 方， 側坐核

で の S P － L工の低下は， 情動変化 を伴うス トレ ス に 特徴

的な変化 とも 考え られ る．
Li s o p r a w s k i ら

5 り
は， 情動と

の 関連 で 注目 さ れ て い る V T A で の S P － L I が f o o t

Sh o c k st r e s s に よ っ て低下 した と報告 して い る． 彼ら

の 成練 は， 間接的 で は ある が上 述 した 推論を支持す る

もの と い える ． しか し， こ の よう に 結論す る に は さ ら

に 多く の異 な っ た ス ト レ ス と脳 内各部位 の S P － L王と

の関係に つ い て検討 をすす め る必要がある．

と こ ろで， Li s o p r a w sk i ら
511
は f o o t s h o c k st r e s s に

よ っ て 中脳 p 皮質 D A 系が賦括さ れ る こ とか ら， f o o t

S h o c k st r e s s 時 に認め られ た S P － L I の低下は ， S P － LI

の放 出冗進 に よ っ て 起 こ る の で はな い か と 想定 して い

る
． また ， K ali v a s ら

5 2 鳩 S P を側坐核 に 注 入す ると
，

30 分後 に 同部位 で の D A 代 謝回 転が 克進 す る こと を

見出して い る． 彼らの報告を踏ま える と， 拘束 ■ 寒冷ス

ト レ ス 負荷時の 前頭葉皮質 S P － L工 は低下 し
，
さら に拘

束ス ト レ ス で は 側坐 核 の S P － L I も 低下 し て い た に も

か か わ らず， こ れ らの部位で の D A 代謝回 転に 変化が

認め られ てい な い か
，
あ る い は む しろ低下 して い た

，

と い う 今 回の 実験結果 く表 6う は
，
3 時間と い う比較

的長時間 の ス ト レ ス 負荷 で は S P ． LI の 生 合成 が抑制

さ れ る こ と を示 唆 して い る と い える ．
し か し

，
こ のよ

う に 推論 す る に は ， ス ト レ ス 負荷後 の D A 代謝回転，

S P － L工
，
ス ト レ ス と脳 内ペ プ チ ドに 関 す る研究は未だ

端緒に つ い た ばか りで ある ． し たが っ て
， 今後 これら

の 関係 に つ い て の 知見が集積され れ ば， ス ト レ ス によ

る生体反応 の 理 解が よ り 一 層深 ま ると考 え られる．

V ． ま と め

今回の実験で得ら れ た成績 か ら， 以下の考察を行っ

た
． 体温が寒冷 ス トレ ス 負荷に も かか わ ら ずほぼ 一 定

の 備 に 推移す る の は
，
体温推持の た め視床下部の サ ー

モ ス タ ッ ト機能が 働い た た めと 推測 され た ． 負荷した

ス ト レ ス に 対す る コ ル チ コ ス テ ロ ン分泌反応の 違い と

全例で の 胃潰瘍 の 発生は， 両 ス ト レ ス 負荷時に お ける

体温 の 推移 を考慮 す る と， 自律神経系， 内分泌系が

ス トレ ス の 違い に よ っ て そ れ ぞれ 異な っ た 反応 を示 す

こ と を示 唆 して い る ．
さ ら に ， 脳内 D A 系 に対 して3

時間の拘束 ス ト レ ス は 抑制的に
，
3 時間の 寒冷 ス トレ

ス は賦活的 に ， お互 い に 反 対の 方向 へ 作用 す る事が 示

さ れ た
．
また

， 脳 内各部位 の 5 － H T 系に 対 して も， 拘

束ス ト レ ス と 寒冷 ス ト レ ス の 影響の 発現 時期や持続時

間が ス ト レ ス に よ っ て 異 な っ て い る と 考 え ら れ た．

S P － L I の成績 で は， 側坐 核 S P － L I 含有量 の 低下 は情動

変化 を伴う ス ト レ ス に 特徴的な変化で あ り， 前頭葉皮

質で の S P － L工の 低下 は ス ト レ ス の 種類 や 強度 に 関係

な く
，
共通 して み られ る 変化で ある と考 え られ た． ま

た
，
上 述 した これ らの 両部位で の D A 代謝 回転に 関す

る成績 か ら， 長時間の ス ト レ ス 負荷 に よ っ て S P －L工が

抑制され て い る の で は な い か と推測さ れ た．

結 論

負荷す る ス トレ ス の 種類 や強度の 遠 い に よ っ て生体

が どの よう な 反応 をす る か を明ら か に す る こ と は， ス

トレ ス に 対す る生体の 反応 を理 解す るう えで きわ めて

重要である
．
そ こ で

，
3 時間の 拘束ス ト レ ス と 4

0

C ， 3

時間の寒冷暴霹 を ラ ッ トに 負荷 し， ス ト レ ス 負荷時の

体温 と血 中 コ ル チ コ ス テ ロ ン濃度の推移， 3 時間後の

胃潰瘍の発生の 有無 を調べ ，
さ ら に 脳内各部位 の D A



拘束 ． 寒冷ス トレ ス に 対す る生体反応

と5 － H T お よ び そ れ ぞ れ の 代 謝物 H V A と 5 － H I A A

含有量， 脳 内各部位の サ ブス タ ン ス P 様免疫活性くS P －

Lエフ 含有量 を測定 し， これ ら二 つ の ス ト レ ス 間で の 差

異の 有無 を検討 し以下 の 結論 を得 た．

1 つ 実験開始直前の 体温 を基準値と して その 後の測

定値 を比較す る と， 拘束 ス ト レ ス 群の 体温 は， そ の 機

序は明らか で はな い が 時間経過 とと も に 低下 し， 拘束

スト レ ス 負荷開始 3 時 間後 に は約 4 ．4
0

C の 低下が み ら

れた． 他方， 対照群 と寒冷 ス トレ ス群 の体温 は大幅 な

変動を示 す こ とな く推移 した．

21 拘束ス ト レ ス 群 の血 中コ ル ナ コ ス テ ロ ン 濃度 は

ス ト レ ス 負荷開始1 時 間後に著 しく上 昇し， ス トレ ス

負荷が終了し た 3 時間後 まで 高値の ま ま推移 した． 他

方， 対照群 と寒冷ス ト レ ス群 の血 中コ ル チ コ ス テ ロ ン

濃度は， と も に 実験開始 1 時間後に 上 昇 した も の の 前

値との 間に 有意差 は なく ， そ の 後低下傾向 を示 した ．

胃潰瘍は， 寒冷 ． 拘束 ス ト レ ス 群の全例 に 出現 し， し

かも発現部位， 大 き さ， 重症度 は両ス ト レ ス 間で差異

はなか っ た ．

3 う 拘束 ス ト レ ス 負荷 で は， 対照群 と比 べ て前頭葉

皮乳 側坐核の H V A 含有量 の低下と側坐核 ， 線条体

での D A 代謝 回転の低下 が み られ た
． 他方， 寒冷ス ト

レ ス群で は， 対照群と比 べ て線 条休 日V A 含有量は増

加し
， 側坐核， 線 条体 の D A 代謝 回転 は克進傾向を示

した．

4 J 拘束ス ト レ ス 負荷 で は対照群と 比 べ て前頭葉皮

質5 － H T 含有量の上 昇， 側坐核 5 t H T 含有量の 低下が

みられ た に 過ぎない が
， 寒冷ス ト レ ス群 で は， 対照群

と比 べ て前頭葉皮質5 － H 王A A 含有量 が増加 し
，
ま た5 ．

H T 代謝回転 は前頭葉皮質， 側坐核， 線条体
，
視床下部

では克進あ る い は克進傾向を示 した
．

5ユ 対照群 と比 べ て， 拘束ス ト レ ス 負荷で は前頭葉

皮質と側坐核 で
， 他 九 寒冷ス ト レ ス で は前頭葉皮質

で S P l 工は低下 してい た ． しかも
，
両ス ト レ ス 負荷で

認め られ た前頭葉皮質 S P － L l の 低下 は 全く 同程度で

あっ た．

以上 の 成績か ら負荷 す るス トレ ス の 種類， 強風 負

荷時間の 遠 い に よ っ て自律神経 一 内分 泌 系 を介す る生

体反応が 異なる こ と
，
そ して この 遠 い は ス ト レ ス が ，

生体反 応と して 反映 され る 際に 中心的な役割 を果た す

中枢神経系に お け る処理 過程の 差異 に よる と推測さ れ

た
．
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く5 － H Tl l e v el i n th e F C a n d a d e pl e ti o n i n 5 － H T l e v el i n t h e N A ．
N o sig n ifi c a n t c h a n g e s i n l e v els

O f 5 － H T a n d 5 － h y d r o x yi n d o l e
－ 3 － a C e ti c a ci d w e r e o b s e r v e d i n a ll r e g l O n S aft e r 3 h r c o l d e x p o s u r e ．

C ol d e x p o s u r e sig n ifi c a n tl y i n c r e a s e d 5
－ H I A A 1 5 － H T r a ti o く5

－ H T t u r n o v e rJ i n th e 3
－

r e g i o n s e x c e p t

th e st ri a t u m
，
i n w hi c h 5 － H T t u r n o v e r al s o i n c r e a s e d

，
b u t n o t s l g n i丘c a n tl y ． T h u s ， it s e e m s lik ely

t h a t c ol d e x p o s u r e h a s a l o n g
－1 a stl n g a C ti v atl n g efrt c t o n 5

－ H T s y s t e m ． S u b s t a n c e P －1ik e

i m m u n o r e a c ti v ity くS P
－ u l i n th e F C w a s r e d u c e d i n t h e r a ts s u bj e c te d t o i m m o b ili z a ti o n a n d c ol d

i n a p p r o x i m a tel y s a m e d e g r e e
． A si g n i n c a n t

r e d u c ti o n i n S P － L I w a s a l s o o b se r v e d i n th e N S of

i m m o bili z e d r at s ． T h e s e n n d i n g s s u g g e st th a t S P
－ L I r e d u c ti o n i n th e N S i s a s s o ci a te d w ith

S tr e SS －i n d u c ed e m oti o n al c h a n g e s ， W h il e a r e d u c ti o n i n 丘 o n t al S P
－ L I is c o m m o n t o m o s t st re s s ．


