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栄養生理研究会報 Vo1. 59， No. 1 2015 

食生活の改善によるストレス制御に関する研究

長津麻央

(九州大学大学院生物資源環境科学府、名城大学農学部)

1 .はじめに

我々は、生きていく上で様々なストレスに

曝されている。長期に渡るストレス暴露は

我々の心身に様々な悪影響を及ぼし、胃・十

二指腸潰療や偏頭痛といった症状に留まら

ず、うつ病や不安障害といった精神疾患の原

因とも成りえる。こういったストレス関連疾

患の中でも、うつ病は特に深刻な問題となっ

ており、世界保健機構の発表によるとその患

者数は 3億 5千万人を超え、年間の自殺者は

100万人に上ると推測されている。そのため、

いかにストレスを制御するかは非常に重要な

課題である。近年の疫学調査より、ストレス

誘発性の精神疾患と食生活との関係が明らか

にされてきた。畜産物の摂取を控える菜食主

義者の食生活は、抑うつ症状、不安障害、睡

眠障害、倦怠感および偏頭痛といったメンタ

ルヘルスの不調のリスクを上昇させることが

報告されており 1-3)、精神の健康維持において

畜産物摂取の有効性が示唆されている。食品

中のタンパク質の栄養価を評価する指標であ

るアミノ酸スコアは、植物性タンパク質と比

較して、動物性タンパク質で高い。そのため、

菜食主義者の食生活では、摂取するアミノ酸

バランスに偏りが生じ、その結果、精神健康

に悪影響が現れるものと推測される。また、

食品中に含まれるアスパラギン、アスパラギ

ン酸、セリン、グリシン、システイン、アラ

ニン、アノレギニン、プロリン、チロシン、オ

ルニチンおよびトリプトファンといったアミ

ノ酸はストレス条件下において鎮静効果、抗

不安様効果あるいは抗うつ様効果を示すこと

も明らかとなっている 4-12)。これらの報告から

も、アミノ酸の摂取がストレス制御に重要で、

あることが理解できる。そのため、食事を介

してアミノ酸をバランス良く摂取すること

は、ストレスあるいはストレス関連疾患の症

状の緩和ならびに予防に繋がると仮説を立て

た。本研究では、 (1)脳内遊離アミノ酸代謝と

ストレス制御メカニズムとの関連を明らかに

した後に、 (2)アミノ酸バランスの優れた鶏卵

と(3)機能性栄養因子である Lーセリンの給与

といった「アミノ酸栄養」によるストレス制

御法の確立を目指した。

2. ストレス脆弱性を示す WistarKyotoラッ

トにおける脳内アミノ酸代謝異常

上述の通り、多くのアミノ酸がストレス条

件下において鎮静効果を誘導することが報告

されている 4-10)。そのため、ストレス脆弱性を

示す動物は、これらのアミノ酸代謝に何らか

の異常があると推測される。もし、ストレス

鎮静効果を有するアミノ酸の代謝異常がスト

レス脆弱性の原因となっているのならば、「ア

ミノ酸栄養」を用いた栄養学的アプローチで、

その症状を緩和できる可能性も十分に考えら

れる。そこで、ストレス脆弱性と脳内遊離ア

ミノ酸代謝との関連を明らかにすることを目

的とした。本項では、通常動物として Wistar

(WIS)ラット (7週齢、雄)を、ストレス脆弱

性を示すモデル動物として WistarKyoto 

(WKY)ラット (7週齢、雄)を用いた。 WKYラッ

Proceedings of Japanese Society for Animal Nutrition and Metabolism 59(1): 25-33， 2015. 
Studies on the stress regulation by the alteration of dietary habit 
Mao N agasawa 
(Laboratory of Regulation in the Metabolism and Behavior， Graduate School of Bioresource and Bioenvironmental 
Sciences， K戸lshuUniversity; present affiliation: Laboratory ofFunctional Food Science and Technology， Faculty 
of Agriculture， Meijo University) 
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Fig. 1. The effect of strain difference on travel 

distance (cm) in OFT and immobility (s) in 

FST. The number of samples for analysis was 

10. All results are expressed as mean士 S.E.M.

* Significantly different at p<0.05. OFT: Open 
field test， FST: Forced swimming test， WIS: 

Wistar rats， WKY: Wistar Kyoto rats. 

トは、 WISラットと比較して、ストレス負荷に

より胃潰療が多発し川、且つ、ストレス状況

下において異常行動を呈することから 14-17)、

ストレス脆弱性モデ、ルとして妥当であると考

えた。両系統の動物において、ストレス処理

の有無を考慮し、1)WISーコントロール群、 2)

WISーストレス処理群、 3)WKYーコントロール群

および4)WK子ストレス処理群の合計4群を用

意した。通常条件下で 1週間馴化させた後、

コントロール群で、は行動試験を行わず、スト

レス処理群では 8日目にオープンフィールド

試験を、 10、11 日目には強制水泳試験を行っ

た。オープンフィールド試験は、新奇環境下

におけるげっ歯類の自発運動量を評価する試

験である。この試験では、縦 90cmX横 90cm 

×高さ 45cmのフィーノレド内におけるラットの

移動を評価し、これを自発運動量の指標とし

て用いた。本項では、うつ病患者における活

動量の低下が認められる点から 18)、自発運動

量の低下をうつ様行動の指標に用いた。強制

水泳試験は Porsolt 19)によって考案された試

験で、げっ歯類のうつ様行動を評価するため

に広く用いられている。この試験では、 30cm 

の高さまで、水の入った直径 30cmX高さ 45cm 

のシリンダー内にラットを入れ、試験時間に

占める不動時間の長さをうつ様状態の指標と

した。この試験は 15分間の予備試験とその 24

時間後に行われる 5分間の本試験から構成さ

れており、本試験における不動時間をうつ様

行動の指標に用いた。実際に、抗うつ薬を投

与することで、不動時間の短縮も認められて

いる 20)。脳ならびに血壊の採取は、 11日目に

行い、ストレス処理群に関しては強制水泳試

験終了直後に行った。採取したサンフ。ノレを用

い、遊離アミノ酸の分析を行った。行動試験

の結果は t-testを、遊離アミノ酸における有

意性は二元配置分散分析で検討し、交互作用

が検出された場合には対応する群間で t-test

を用いて有意性を評価した。

WISラットと比較して WKYラットでは、オー

プンフィーノレド試験における自発運動量の有

意な低下ならびに強制水泳試験における不動

時間の有意な増加が確認され、ストレス誘導

性のうつ様行動が示された (Fig. 1)。これら

の結果は上記で述べた過去の報告とも一致し

た 14-17)。次に、遊離アミノ酸の結果から、 WKY

ラットは脳内のアミノ酸代謝に異常があるこ

とが明らかとなった。具体的には、 WISラット

と比較して WKYラットは、血壊ならびに脳全

体でセリン含量が有意な低値を示した (Fig.

2 )。また、視床において、ストレス鎮静効果

を有するアミノ酸の動態にも興味深い結果が

確認された。 WISラットではストレス処理に

よって、アスパラギン酸、グリシン、アラニ

ン、アルギニン、プロリンおよびチロシン含

量の有意な減少が確認されたにもかかわら

ず、 WKYラットではストレス処理による影響は

確認されなかった (Table1)。この結果から、

WISラットではストレスを制御するためにこ

れらのアミノ酸が脳内で活用されるが、 WKY

ラットではこれらのアミノ酸がうまく活用さ

れないためにストレスを制御できず、ストレ

ス脆弱性が誘導される可能性が考えられた。

これまでに、若年期にうつ病を発症した患者

において、脅迫的な表情に直面した際に視床

の過活動が誘導されることが報告されており 21) 、
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The effect of strain difference and stress treatment on serine levels in the prefrontal cortex， Fig.2. 

hippocampus， striatum， thalamus， hypothalamus， brain stem cerebellum， and plasma. 
Brain concentrations were expressed in pmol/mg wet tissue， and plasma 

All results are 

presented as mean土 S.Eふ1.

る。しかし、畜産物の積極的な摂取が精神健

康を向上させることができるかは不明であっ

た。鶏卵は優れたアミノ酸ノ〈ランスを有する

ため、積極的な摂取によってストレス条件下

で必要となるアミノ酸の効率的な補完に繋が

り、精神健康を向上させる可能性が考えられ

た。また、鶏卵には、抗菌作用、免疫調節作

用、抗ガン作用、抗酸化作用および降圧作用

を有する数多くの機能性成分が含まれている

22)。そのため、鶏卵にはストレス制御機能を有

する未知の機能性成分が存在する可能性も十

分に考えられる。そこで、本項では、鶏卵の

長期摂取がラットにおけるストレス誘導性の

うつ様行動に及ぼす影響を検証した。 WISラッ

ト(3週齢、雄)ならびに WKYラット (3週齢、

雄)を通常条件下で 1週間馴化させた後、 5週

間に渡り鶏卵 (5ml/kg)あるいは蒸留水 (5

WIS: Wistar rats， WKY: Wistar Kyoto rats， NS: Not significant. 

脳内アミノ酸代謝異常と神経活動の関連につ

いての更なる研究が期待される。本項より、

脳内のアミノ酸代謝異常がストレス脆弱性な

らびにストレス誘導性のうつ様行動に関与す

る可能性が示唆された。脳内の遊離アミノ酸

の代謝は我々の日々の食生活で変化すること

が知られている。摂取したアミノ酸は小腸か

ら血中へと取り込まれ、血液脳関門を通過し

て脳内へと移行する。そのため、日々の食生

活の改善を介したストレス脆弱性やストレス

によって誘導される情動障害の改善も十分に

期待できる。

Hippocampus 
官盈er明磁ltofAl'崎寄与弘
S位百ln:p<o.ol 
Str嚇s:p<O訓
InteractぬD:狩$

~ 16楠
晶

j 12紛.. 
3欄
患
400 

concentration was expressed in pmoνμ1. 

3. 鶏卵の長期摂取がラットのうつ様行動に

及ぼす影響

前述の通り、精神健康の維持において畜産

物摂取の重要性は疑いようのないものであ
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Table 1. Effects of strain di能 renceand stress treatment on amino acid concentration of the thalamus in WIS and WKY rats 

Strain WIS WKY P 
Treatment Control Stress Control Stress Strain Stre岱 StrainxStress
Aspartate 3330土142 2401土130* 2949土163 2830土148斧 NS pく0.01 pく0.01
Glycine 1726士78 1257土53* 1696土91 1622士94 p<0.05 p<O.OI p<0.05 
Alanine 978土43 650土38* 775土49# 696土52# NS Pく⑪01 Pく0.05
Arginine 508土19 379土22* 433土2i 425士2グ NS pく0.01 pく0.05
Proline 150土11 97.5土5.9* 132土12 124土12 NS p<O.OI Pく0.05
Tyrosine 156土7.6 113土7.0* 135土11 125土7.2# NS pく0.01 ロ<0.05

The number of samples used for analysis was 10. The values for amino acid are expressed as mean土S.E.M.in pmol/mg wet tissue 

*Significantly different at p<O.05 comp骨redwith control gr'ひIUpin the same strain. # Significantly differ官ntat p<O.05∞mpa問:dwith the 
sam巴treatmentgroup. NS: Not significant. 

ml/kg) を経口投与した。摂取させた鶏卵は、

投与前に液全卵をホモジナイザーで撹枠し、

新鮮なものを用いた。 21 日目にオープン

フィールド試験を、 27、28日目に強制水泳試

験を行い、鶏卵の長期摂取がラットの情動行

動に及ぼす影響を調査した。ただし、鶏卵の

単回投与による情動行動への影響を排除する

ために、行動試験を実施した日に限り、投与

試験は行わなかった。 35日目に血柴ならびに

脳を採取し、遊離アミノ酸の分析を行った。

行動試験ならびに遊離アミノ酸分析の結果

は、二元配置分散分析を行った後に、交互作

用が有意であった場合には対応する群間で

t-testを用いて有意性を評価した。

鶏卵の長期摂取は、オープンフィールド試

験における自発運動量には影響を及ぼさな

かったものの、強制水泳試験における不動時

間を有意に減少させ、抗うつ様効果を示した

(Fig. 3)。本項では血柴中ならびに脳内の遊

離アミノ酸の一斉分析を行ったが、その中で

も抗うつ様効果の確認されているトリプト

ファン (Trp) に注目した凶。 Trpは血液脳関

門を通過する際、他の大分子中性アミノ酸

(LNAA)と同じトランスポーターを介する 23)。

そのため、血柴における LNAA全体に対する Trp

の割合が増加すれば、他の競合アミノ酸より

も血液脳関門を通過できる割合が上昇する。

そこで、 Trp/LNAAの値を算出することで脳へ

の Trpの移行割合を評価した。鶏卵の長期摂

取によって、 Trp/LNAAの値は有意に高まり、

さらに、前頭前野の Trp含量の有意な増加も

確認された (Fig.4)。そのため、鶏卵の長期

摂取によって Trpの脳内への移行が促進され

-28-

る可能性が示唆された。以上より、鶏卵の積

極的な摂取はラットにおいて抗うつ様効果を

誘導することが明らかとなり、その効果は脳

内への Trpの移行促進を介する可能性が示唆

された。

4. L-セリンの積極的な摂取がラットのうつ

様行動に及ぼす影響

上述したように、ストレス条件下でうつ様

行動を示す WKYラットにおける脳内 Lーセリン

含量は、通常モデ、ルである WISラットに比し

て低い。また、 Lセリンの側脳室内投与は、

ストレス状況下において鎮静効果を有する 5)。

そのため、脳内において Lーセリンがストレス

制御機構に深く関与していることは明白であ

る。ただし、 Lーセリンを経口摂取する栄養学

的処理によりストレスを制御できるかは不明

であった。そこで、本項では、 Lーセリンの給

与がストレス誘導性のうつ様行動の緩和に有

効であるという仮説に基づき、 Lーセリンの 1)

単回経口投与ならびに 2)長期給与がラットの

うつ様行動へ及ぼす影響を評価した。

4-1) L-セリンの単回投与がラットのうつ様行

動に及ぼす影響

単回投与試験では、 WISラット (7週齢、雄)

ならびに WKYラット (7週齢、雄)を用いた。

通常条件下で 8日間馴化させた後、 9日目に

オープンフィールド試験を、 13、14日目に強

制水泳試験を実施し、Lセリン溶液 (6mmol/10 

ml/kg)あるいは蒸留水(10ml/kg)の経口投

与は、 9日ならびに 14日目の行動試験の開始

30分前に行った。また、 Lーセリンは生体内で

グルコースから合成される。 そのため、行動



Behavioral tests 

(a) OFT (b) FST ロCON
.EC...G 

180 
2-¥¥可，¥NO，冶 2-wav .ANO"~\. 
$骨"In:，.<0.01 Stl鴻In:，.<O.OI
Tr.at阻ent:NS Trea佃，.nt:p<O.O 1 
Interadion: NS 

~60 
'nteractlon: NS 

120 
車署向E 40 

智量E 刊60 
220 

U 30 。 。
WIS WKY WIS 明'KY

Fig. 3. Effects of strain difference and egg treatment on behavioral tests. Effects of strain difference 
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The number of samples used for analysis was between 6 and 7. All results are expressed as mean士

S.E.M. OFT: Open field test， FST: Forced swimming test， WIS: Wistar rats， WKY: Wistar Kyoto rats， 

CON: Control group， EGG: Chronic whole-egg treatment group， NS: Not significant. 
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Fig. 4. Effects of strain difference and egg treatment on the Trp/LNAA ratio in the plasma and 
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町中tophanincorporation into the brain and (b)町ptophanconcentration in the pre企ontalcortex. The 

number of samples used for analysis was between 5 and 7. All results are expressed as mean士S.E.M.

Concentration of tryptophan was expressed in pmol/mg wet tissue. Trp: Tryptophan， LNAA: Large 

neutral amino acids， WIS: Wistar rats， WKY: Wistar Kyoto rats， CON: Control group， EGG: Chronic 

whole-egg treaむnentgroup， NS: Not significant. 

試験時に各個体が保有する Lーセリン量のばら

つきをできるだけ少なくするために行動試験

の開始 9時間前から絶食処理を施した。強制

水泳試験終了後、直ちに血柴ならびに脳を採

取し、遊離アミノ酸の分析を行った。行動試

験ならびに遊離アミノ酸分析の結果は、二元

配置分散分析を行った後に、交互作用が有意

であった場合には対応する群間で t-testを用
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いて有意性を評価した。

Lーセリンの単回投与は、オープンフィール

ド試験における自発運動量には影響を及ぼさ

なかったものの、強制水泳試験における不動

時間を有意に減少させ、抗うつ様効果を示し

た(未発表データ)。次に、 Lセリンの単回投

与によって誘導された抗うつ様効果が、投与

した Lーセリン自身の効果であるのか、あるい

は Lーセリンの代謝産物を介した効果であるの

かを明らかにするため、血張中ならびに脳内

のLセリンとその代謝産物である Dーセリンお

よびシスタチオニン含量を測定した。 Lーセリ

ンの単回投与によって、血柴中の Lーセリンな

らびに Dーセリン含量の有意な増加が確認され

たが、前頭前野および海馬においては Lーセリ

ンのみに有意な増加が確認された(未発表

データ)。動物の情動行動は脳で制御されてい

るため、 Lーセリンの単回投与によって誘導さ

れた抗うつ様効果は脳内の Lーセリン含量の増

加に起因する可能性が示唆された。過去の報

告より、 Lーセリンが GABA-A受容体に作用する

可能性が示唆されており 24)、GABA-A受容体ア

ゴ、ニストであるムシモールが抗うつ様効果を

誘導することが明らかとなっている 25)。その

ため、 Lーセリンの単回投与によって誘導され

た抗うつ様効果は、脳内での GABA神経系の活

性化を介した作用である可能性が考えられ

る。本項より、 Lーセリンの単回投与は、ラッ

トにおいて抗うつ様効果を誘導する可能性が

示唆された。

4-2) Lーセリンの長期給与がラットのうつ様行

動に及ぼす影響

長期給与試験では、 WISラット (3週齢、雄)

ならびに WKYラット (3週齢、雄)を用いた。

通常条件下で 7日間馴化させた後、 28日間に

渡り 2%L-セリン溶液あるいは蒸留水を自由摂

取させた。 22日目にオープンフィールド試験

を、 29、30日目に強制水泳試験を実施した。

強制水泳試験終了後、直ちに血壊ならびに脳

を採取し、遊離アミノ酸の分析を行った。行

動試験ならびに遊離アミノ酸分析の結果は、

二元配置分散分析を行った後に、交互作用が

有意で、あった場合には対応する群間で t-test

を用いて有意性を評価した。

Lセリンの長期給与は、オープンフィール

ド試験における自発運動量には影響を及ぼさ

なかったものの、強制水泳試験における不動

時間を有意に減少させ、抗うつ様効果が認、め

られた(未発表データ)。次に、 Lーセリンの長

期給与によって誘導された抗うつ様効果が Lー

セリンあるいはその代謝産物の効果であるか

を明らかにするため、血柴ならびに脳内の Lー

セリン、 Dーセリンおよびシスタチオニン含量

の測定を行った。 Lセリンの長期給与によっ

て、血築中のこれら 3つの遊離アミノ酸含量

に影響は確認されなかったものの、前頭前野

ならびに海馬においては Dーセリン含量のみに

有意な増加が確認された(未発表データ)0Dー

セリンは舟methyl-D-aspartate(NMDA)型グルタ

ミン酸受容体のコアゴ、ニストであること 26)、

ならびに抗うつ様効果を有すること 27)が明ら

かとなっている。そのため、 Lーセリンの長期

給与によって誘導された抗うつ様効果は、脳

内で増加したDセリンがNMDA受容体を活性化

させたことに起因する可能性が考えられる。

また、前頭前野ならびに海馬のシスタチオニ

ン含量が低い(未発表データ)ことから、 WKY

ラットにおけるアミノ酸代謝異常を強く示唆

する結果も得られた。 Lーセリンの長期給与に

よって、 WISラットではシスタチオニン含量の

有意な増加が確認されたが、 WKYラットでは有

意な変化が認められなかった。これは、 WKY

ラットにおいて、 L-セリンからシスタチオニ

ンへの代謝に関わるシスタチオニン3ーシン

ターゼの活性に異常がある可能性を示唆して

いる。しかし、シスタチオニン含量の増加が

確認されなかった WKYラットにおいても WIS

ラットと同様に抗うつ様効果が認められてい

ることから、この代謝経路が抗うつ様効果の

発現に直接関与しているわけではないと推測

される。しかし、胎児期において、脳内のシ

スタチオニン8 シンターゼが脳の形成に深

nu 
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く関わることが報告されているため 28)、この

代謝経路と情動異常のより詳細な研究が望ま

れる。本項より、 Lーセリンの長期給与は、ラッ

トにおいて抗うつ様効果を誘導する可能性が

示唆された。

5. おわりに

現在、ストレス関連疾患の治療は薬剤の使

用が主流である。しかし、薬剤を用いる場合、

症状が現れないと使用する薬剤を選択でき

ず、すなわち予防には結びつかないため後手

の対応になってしまう。また、症状に気づか

ず対応が遅れた場合には、重篤なストレス関

連疾患を発症してしまうという危険性もあ

る。精神疾患の場合、その症状を抑えること

はできても、根本的な治療法が確立されてい

ないものが多く、一旦発症すると社会復帰が

非常に困難である。そのため、ストレス関連

疾患の治療法の探索だけではなく、予防法の

確立が急務である。本研究より、積極的な畜

産物の摂取や機能性を有した栄養素の摂取と

いった日々の食生活の改善でストレス関連疾

患の症状を緩和できる可能性が示唆された。

ただし、これらの研究成果は、あくまでラッ

トを用いた研究であるため、すぐにヒトでも

同様か、あるいはヒトにおける適切な摂取量

を提言できない。しかし、日々の食生活に畜

産物や機能性栄養因子を取り入れることは非

常に容易であるため、食生活を介した「生活

の質」の改善を期待したい。
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