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要旨
　ストレス反応は，中枢神経系および末梢器官におけるストレスシステムによって調節
されている．ストレスシステムの中心的な調節物質は，副腎皮質刺激ホルモン放出ホ
ルモン（CRH）とカテコラミンであるノルアドレナリンとアドレナリンである．CRH
は，副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）の合成と分泌を刺激し，視床下部−下垂体−副腎
（HPA）系を亢進させる．視床下部室傍核小細胞部のCRHニューロンは，バゾプレシン
（AVP）を共発現し，AVPはCRH作用効果を高める．これらのストレスホルモンは，ス
トレスに対して適度に順応するために必須である．しかし、過剰な反応が持続すると，
様々な急性および慢性の疾患をひき起こす．うつ病と不安障害は，ストレスホルモンの
異常に関連しておこるストレス関連疾患の代表である．さらに，オレキシン，ニューロ
メジンU（NMU)，ニューロペプチドW（NPW）も又，HPA軸を賦活化する．したがっ
て，これら神経ペプチドは，ストレス反応の中枢性および末梢性調節に重要な役割を果
たしている． 
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はじめに

　現代社会はストレス社会といわれ，職場，学校，家庭
などの諸問題がストレスの要因となり，多くの人々が精
神的ストレスを感じている．ストレスと身体変化（スト
レス反応）について論じ，ストレス反応を起こす経路に
は，内分泌系，免疫系，自律神経系があることを示し，
ストレス学説を提唱したのはハンス・セリエである．ス
トレスが心身に影響すると，生体防御機構である，これ
ら内分泌系，免疫系，自律神経系にわたってさまざまな
症状を呈し，さらに慢性的に持続すると生体防御機構に
破綻をきたし，さまざまな疾患を生じることになる1．
　ストレスは身体疾患だけでなく，不安障害やうつ病と
いった精神疾患の発症に深くかかわっている2．つまりス
トレスは，中枢神経系に幅広く影響を与え，視床下部−
下垂体−副腎系および交感神経系を賦活し，不安や恐怖
を惹起する．ノルアドレナリン，ドパミンや セロトニン
などの古典的神経内分泌物質の関与については，多くの
研究より明らかにされている3．
　最近，様々な神経ペプチドが生体のストレス反応と
深く関わっていることが明らかにされつつある．スト
レス反応を仲介する物質としては，副腎皮質刺激ホル
モン放出ホルモン（corticotropin-releasing　hormone； 
CRH）が代表であり，さらに，バゾプレシン（arginine 
vasopressin；AVP)，オレキシン，ニューロメジンU

（NMU)，ニューロペプチドW（NPW）などもストレス
反応に関与を示す知見が増加し，複雑な様相を呈してい
る．
　本稿では，ストレスに関与している視床下部神経ペプ
チドを中心に，ストレス調節のメカニズムについて概説
する．

₁．副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン（CRH）
　視床下部室傍核は，大細胞部と小細胞部からなり，
小細胞部では，CRHを産生し，その軸索を正中隆起外
層に投射している4．ストレスによりCRHは下垂体門脈
血中に放出され，下垂体からの副腎皮質刺激ホルモン
（ACTH）分泌を引き起こし，血中に放出されたACTH

は副腎皮質からコルチゾールを分泌させる．コルチゾー
ルは下垂体，視床下部，さらに高位の大脳辺縁系に属す
る海馬や扁桃体などの受容体を介して，CRHやACTHの
放出にネガティブフィードバックをかける2．また，室
傍核のCRHニューロンは，脳幹の青斑核とも密接な連
絡があり，自律神経系も賦活され，アドレナリン，ノル
アドレナリンが放出される（Fig.₁)． 
　CRHは，ストレスによって生じる種々の生体反応を
惹起することができ，CRH拮抗薬の投与によりストレ
ス反応は抑制される5．CRH受容体にはType ₁（CRH

₁R）とType Ⅱ（CRH₂R）の₂種があるが，ストレス
反応はCRH₁Rを介する．

　思春期の女子に好発する神経性食欲不振症では，食行
動の異常とその背景にある精神的ストレスの関与によっ
て視床下部CRHが過剰産生されることが，その病態の
中心と考えられている5．うつ病患者では，視床下部
室傍核のCRHの発現量が₄倍に亢進していたと報告さ
れ，視床下部―下垂体―副腎（HPA）軸の亢進がみら
れる6．この機能異常を調べる検査として，デキサメサ
ゾン抑制試験やデキサメサゾン／CRH試験がある7．う
つ病においては，すでに血中や尿中のコルチゾールやそ
の代謝物が健常者と比べ高いことが指摘されているが，
デキサメサゾン抑制試験においてはACTH・コルチゾー
ル分泌抑制の欠如が確認されており，デキサメサゾン
／CRH試験では，うつ病患者の₆割以上が血中コルチ
ゾール値の抑制を示さなかったことが報告されている．
　ストレスによって免疫系が影響を受けることについて
は，ヒトや動物で多くの報告がある�-2．ストレスによ
る交感神経系の過剰な興奮は，免疫系を賦活し,リンパ
球やマクロファージなどの細胞から炎症性サイトカイン
であるインターロイキン-�（IL-₁）やインターロイキ
ン-₆（IL-₆）の分泌を促進する．血中に増加したIL-
₁やIL-₆はプロスタグランディンE₂などを介して視床
下部室傍核に作用し，HPA系を賦活させる8-9．HPA系
が賦活されると，血中のグルココルチコイドが増加し，
局所のリンパ球を含む炎症細胞の働きを抑制し，交感神
経系を介して，末梢の過剰な免疫反応を抑制し，ホメオ
スタシスを保つ方向に働く．このバランスの不均衡や破
綻がストレス関連疾患を引き起こすものと考えられる．
最近の臨床研究によると,うつ病でIL-₆が高値を示すこ
とが示されている�0．

Limbic brain stress

                                 PVN 

                              CRH/AVP 

                                                     locus coeruleus 
  Negative                                            
  feedback                                          noradrenaline 

ACTH 

Activation             Autonomic nervous system 
                     of HPA axis                 

Catecholamines
                glucocorticoids 

                            adrenal gland 

Fig. 1 The action of CRH at different levels of the 
stress response（modified from ref ₂). 
PVN, paraventricular nucleus(室傍核);  CRH, 
corticotropin-releasing hormone(副腎皮質刺激ホルモン放
出ホルモン; AVP, arginine vasopressin(バゾプレシン).
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₂．バゾプレシン（AVP）
　AVPは，視床下部の視索上核および室傍核に存在する
神経細胞の細胞体で産生される．室傍核小細胞部由来の
AVPは正中隆起から下垂体門脈血中へ放出され，ストレ
ス反応に重要な役割を担っている�1. AVPとCRHは相乗
的に作用してACTH分泌を促進する．したがって，スト
レスの種類あるいは強さによっては同時に分泌され，
ACTH分泌が強力に促進されるのではないかと考えられ
ている．一方，AVPは抗利尿ホルモンとして重要で，室
傍核大細胞部由来のものは，下垂体後葉を通って末梢循
環に入り，血漿浸透圧や体液量を調節している． 
　慢性ストレス時，ラットでは視床下部室傍核小細胞
部のCRH遺伝子応答は次第に抑制される傾向が認めら
れ，逆に，AVP遺伝子応答は増強することが明らかにさ
れており，AVPが一部CRHの肩代わりをしている可能性
が考えられる�2．
　AVP受容体はV₁a，V₁bおよびV₂受容体の₃つのサ
ブタイプに分類されている．V₁b受容体は下垂体に多
く存在し，HPA系制御に深く関与し，慢性ストレスへ
の関与が示唆されている�3． 
　うつ病患者では，血中AVP濃度が高いことが報告さ
れている�4．また，ヒト視床下部の視索上核supraoptic 
nucleus（SON）におけるAVPのmRNA発現量が亢進し
ていることが明らかにされている�5．これまで，多くの
V₁b受容体拮抗薬が創出され，動物レベルにおいて抗
うつ作用が示されているが�6，うつ病患者におけるAVP

が，病態生理学的意義を有しているか，さらに検討が必
要である．

₃．オレキシン
　オレキシンは，オーファン受容体の内因性リガンドと
して同定された神経ペプチドであり，オレキシンAおよ
びBからなるペプチドファミリーである�7．オレキシン
は視床下部の外側野とその周辺部に局在し，摂食を増加
させるだけでなく，睡眠・覚醒に関与するペプチドとし
ても注目されている．オレキシン神経活動は，睡眠時に
最低であり，覚醒時に増加，ストレスなど覚醒度の上昇
時に更に増加する�8．また，オレキシンをラットの脳室
内に投与すると，室傍核にc-fos遺伝子が発現し，血中
ACTHおよびコルチコステロンが増加し，HPA軸を賦活
する�9．
　Idaら20はオレキシンを脳室内に投与すると，顔洗い
行動，毛づくろい行動および探索行動が増加し，これら
の行動はCRHアンタゴニスト（α-helical CRH）の前投
与で抑制され，拘束ストレスや寒冷ストレスにより視
床下部外側野のオレキシンmRNAが増加したと述べてい
る．Sakamotoら21は，ラットの拘束ストレスおよび寒
冷ストレスでオレキシン産生ニューロンが活性化される
ことを観察し，脳室内にオレキシンAを投与すると、視
床下部室傍核小細胞部および扁桃体中心核に存在する

CRH産生ニューロンの活動性を増加させることを証明
し，CRHを介したオレキシンのストレス反応への関与
を明らかにしている（Fig.₂)．Zhuら22は，痛み刺激で
はオレキシンニューロンにFos蛋白が誘導されるが，条
件恐怖刺激ではFos蛋白の発現は認められず，オレキシ
ン神経系においてストレス刺激の効果は刺激の種類に依
存すると述べている．ラットにおいて，痛み刺激は摂食
を増加させるが，条件恐怖刺激では摂食を減ずることが
すでに報告されており23，オレキシン神経系がある種の
ストレス誘導の摂食に関係していると推定されている．
　うつ病にオレキシンが関与している可能性も考えられ
ている．Lutterら24は，マウスのカロリー制限によって
うつ症状が軽減する際にオレキシンが重要な役割を果た
していると報告している．また，ラットのうつ病モデル
では，脳内オレキシン濃度が高値を示し，オレキシンが
うつの病態に関与していることが示されている25．

₄．ニューロメジンU（NMU）
　NMUは，ブタ脊髄から単離された23アミノ酸から
なるペプチドである26．NMUは，視床下部弓状核に発
現しており27，室傍核に存在するNMU受容体（NMUR

₁，NMUR₂）を介してその作用を発揮する28．NMU

は内在性の摂食抑制物質で，運動量，体温上昇，酸素消
費量とエネルギー消費量を増加させる29．NMUをラッ
トの視床下部室傍核に急性投与すると，血中ACTH濃度
とコルチコステロン濃度は容量依存的に増加する30．ま
た，NMUの脳室内投与により，室傍核のCRHニューロ
ン，AVPやオキシトシンニューロンに神経の活動性を示
すFos蛋白の発現が認められることから，NMUの中枢
作用はCRHおよびAVPを介していると考えられる3�-32．
　 N M U が誘発するストレス反応は， C R H 拮抗薬
（α-helical CRH）や抗CRH抗体の前投与で消失するこ
とが報告されている33．Nakaharaらは，拘束ストレス
により野生型マウスでは血中コルチコステロン濃度は増
加が認められるが，NMUノックアウトマウスでは，増
加がみられなかったと報告している34．また，Zengら
は，NMU脳室内投与による過剰な毛づくろい行動は，
NMUR₂ノックアウトマウスでは消失することから，
NMUR₂がストレス・不安の誘導に重要な役割を果た
していると述べている35．

₅．ニューロペプチドW（NPW）
　ニューロペプチドWはオーファンGタンパク共役型受
容体（GPCR）の内因性リガンドとして発見された36．
NPW産生ニューロンは視床下部の室傍核，視索上核，
弓状核，背内側核，弓傍核（脳弓周囲の核)，外側核な
どに分布していることから，摂食やストレス反応との
関連が示唆される37-38．NPWをラット脳室内に投与す
ると，血中プロラクチン，コルチコステロン濃度の上昇
と，成長ホルモン分泌の低下が観察され，これはスト
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レス時に見られるホルモン動態である39．このコルチコ
ステロンの分泌反応は，CRH拮抗薬（α-helical CRH）
の前投与で抑制されることが報告されており，NPWは
CRHニューロンを介してHPA系を活性化させると考え
られる40．一方，NPWはCRHとAVPを介してHPA軸を
賦活することも考えられる． Yogoらは，NPWの脳室内
投与により，ACTH分泌はCRH受容体拮抗薬の前投与で
抑制されるが，V₁a/V₁b受容体拮抗薬の前投与では
影響が認められず，中枢のNPWは視床下部AVPではな
く，CRHを賦活してHPA軸を活性化すると報告してい
る41．
　我々は成熟雄ラットを用いて，拘束ストレスや寒冷
ストレスによりNPWニューロンが賦活化されるかどう
かについて，神経の活動性を示すFos蛋白の発現を用い
て検討した42．拘束ストレスや寒冷ストレスにより，
視床下部弓傍核（perifornical nucleus; PF）のNPW含有
ニューロンの一部にFos蛋白の発現を認めた．これはス
トレスによりNPW含有ニューロンが賦活化されている
ことを示している．また，NPWをラット脳室内に投与
すると室傍核小細胞部にFos蛋白が発現することから，
NPWニューロンの下流にCRHニューロンの存在が示唆
され，HPA系を活性化するものと考えられる42．このよ
うに，NPWニューロンが生体のストレス反応に関わっ
ていることが明らかになりつつある．

                                                    stress 

                    CRH                          
                  (amygdala)                 
                                             orexin 
                                             (LHA) 

                           NPW 
CRH                       (PF) 

(PVN)
                               NMU 
                               (ARC) 

ACTH 
(anterior pituitary) 

corticosterone 

 (adrenal gland) 

Fig. 2  The role of neuropeptides related to stress.
PVN，paraventricular nucleus（室傍核)；LHA，lateral 
hypothalamic area（外側野)；PF，perifornical nucleus
（弓傍核)；ARC, arcuate nucleus（弓状核)；CRH，
corticotropin-releasing hormone（副腎皮質刺激ホルモ
ン放出ホルモン)；NPW，neuropeptide W（ニューロペプ
チドW)；NMU，neuromedin U（ニューロメジンU)．

おわりに

　ストレスに関連した神経ペプチドの生理的および病理
学的な役割について述べた．これら神経ペプチドの研究
の進展により，ストレスが引き起こす種々の疾病に対す
る予防，診断や治療の手掛かりとなることが期待され
る．
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Abstract
　　The stress response is mediated by the stress system, partly located in the central nervous system and partly in 
peripheral organs. The principal effects of the stress system involve corticotropin-releasing hormone（CRH）and 
noradrenaline and adrenaline belonging to the catecholamines.  CRH stimulates pituitary ACTH synthesis and secretion, 
thereby, controls the activity of the hypothalamo-pituitary-adrenal（HPA）axis.  The CRH neurons co-express 
vasopressin （AVP), which potentiates the CRH effect. These stress hormones are essential for adequate adaptation to 
stress, although they can also evoke various acute and chronic disorders if persistently hypersecreted. Depression and 
anxiety disorders are prominent examples of stress-related disorders associated with the impaired regulation of stress 
hormones. In addition, we reviewed orexin, neuromedin U（NMU), and neuropeptide W（NPW）involvement in the 
regulation of the HPA axis function. These neuropeptides are associated with the central and peripheral control of the 
stress response.
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