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ス トレスと不安 と脳内物質

秦 多恵子,伊 藤 栄次,西 川 裕之

要約:ス トレスによって誘発 される不安 について,そ の

誘因ス トレス,生 物学的背景の違いによる不安へ の感受

性 ・不安 レベルの相異,関 連する脳内物質の動 きなどを中

心に以下の項 目を述べた.① はじめに:ど んなに小さなス

トレス刺激であって も生体はそれに反応 し,各 種内在性物

質の量的変化や代謝回転の変化を生 じる.ま たス トレス状

況下で誘発 されるであろうマイナス情動の1つ に不安があ

る.② 不安はス トレスにより誘発 されうる=環 境温度 リズ

ムの急変に基づ くSARTス トレスや,拘 束 ス トレスなど

によって生ずる異常行動が抗不安薬によって改善されるな

ど,ス トレスと不安が関係 しているという間接的な事例 と,

高架式十字迷路でオープンアームへの進入回数,探 索時間

等を測定することにより,不 安 との関係を直接求めた各種

拘束ス トレスやSARTス トレスの実験例を示 した.

③不安レベルは受ける側のコーピング ・ス トラテジーによ

り異なる:Fischer344系 およびLewis系 ラットでは雄性

は十字迷路のオープンアーム上に全 く進入 しない.Wistar

系では高週齢ほど不安 レベルが高い.ま た雄性の方が早い

時期(低 週齢)か ら不安 レベルが高 くなるなど,同 じラッ

トでも系統 性別,週 齢,フ ァミリー等によってス トレス

か ら受ける不安 レベルが異なる.④ 不安に関連する脳内物

質のス トレス による変化:各 種の拘束ス トレスやSART

ス トレスにより脳内のCRF,NA,5-HT,DA,AChな ど

が変化 し,こ の変化は抗不安薬によって改善する.⑤ おわ

りに:ス トレスに伴 って現れる不安行動はいずれの1つ の

神経系に異常が生 じても誘発 される可能性がある.し か

し,1神 経系あるいは1物 質の変化のみによるものではな

く,そ れらのバランスが崩れた場合に不安を含む様々の異
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常が現われると考えられる.従 って,こ の崩れたバ ランス

を元に戻すように働 くものが抗不安薬の候補となりうる.

1.は じめに

現代人は多 くの刺激に曝されている.そ れをス トレスと

感 じる人,余 り気にならない人,な ど様々である.ス トレ

スの種類,曝 されている時間,タ イミング等の違いにより,

生ずる変化は一様でない.変 化の種類や程度に相異があっ

ても,多 くの人においてス トレスは脳内に,情 動に,行 動

に,… 何らかの生体変化を惹起している.そ れが当人

にとって耐え難い程度のものから,ほ とんど気付かずに終

わる程度まで多様である.こ の極めて主観的とも言える面

を有するス トレス症状 をいかに客観的に捕 らえるかの努力

に,ス トレス病の予防 ・治療,す なわちス トレス解消 ・不

安除去という万人の希望が掛かっている.

ス トレスに曝される期間が どんなに短 くとも,生 体はそ

の刺激に対 して反応 している.ス トレスは種々の神経系 を

刺激 し,ノ ルア ドレナリン(NA),ア セチルコリン(ACh),

ドパ ミン(DA),セ ロ トニン(5-HT),ヒ スタミン(HA)

等の神経伝達物質の量的変化や代謝回転の変化を来す.こ

れら神経系の一・つ一つの変化によるのみでな く,相 互のバ

ランスが崩れることによって様々な情動変化や行動変化が

起 こると考えられる.

急性ス トレスではス トレッサーがなくなれば時間経過 と

共に元に戻ることが多い.し か し,慢 性的あるいは間歌的

にス トレスに曝されると,各 種変化が元に戻る間がなく維

持 される,あ るいは強化 されていくことが考えられる.こ

のようなス トレス状況下では,不 安,恐 怖,う つなどのマ

イナスの情動が誘発されることが多い.

本稿では,ス トレスによって惹起 されるあるいはス トレ

ス病の一症状 とも言える不安と,そ の誘因ス トレス,関 連

する内在性物質,あ るいはこれらに働 く薬物について述べ

る.
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2.不 安 はス トレスにより誘発 され うる

　行動薬理学的実験において様 々な異常が観察されている

ス トレス動物の不安度その ものは直接測定されていな くと

も,そ の異常行動には不安が関係 していると思われるもの

が多 くある.例 えば,抗 不安薬の投与によって,あ るいは

不安に関係すると考えられる内在性物質の異常を阻止する

処置によって行動上の異常が減弱あるいは消滅する例は多

い.

　 ラ ッ トを金 網 で は さ ん で室 温 に放 置 す る と い う拘 束 ス ト

レ ス に お い て,ス ト レ ス 負 荷 中 に 観 察 さ れ る も が き

(struggling),鳴 き声(vocalization),脱 糞(defecation)

な どの 情 動 充 進 状 態 は,モ ル ヒ ネ や ジ ア ゼ パ ム(DZ)で

抑 制 さ れ る こ と よ り,ス トレス に伴 う直接 的 な刺 激 に対 す

る恐 怖 や 不 安 の現 れ で あ る と考 え られ て い る(1).

　 我 々 は マ ウ ス(ま た は ラ ッ ト)に,昼 間 は24℃ の 室 と

4℃(ラ ッ トで は 一3℃)の 室 の 間 を1時 間 毎 に急 激 に 交

替 させ,夜 間 は低 温 側 の 室 に お い て 数 日間 飼 育 す る 環 境 温

Fig. 1 Behavioral characteristics of SART-stressed mice in the elevated plus-maze and effects of anxiolytics. 
Data represent means :L S.E.M. Ej, nonstress; •, SART stress. A: Behavioral characteristics of SART-stressed 
mice. OA, open arms; CA, closed arms; P, platform. No. of mice: 20. ***P<0.001 vs the nonstressed group (Stu
dent's t-test). B: Effects of diazepam, a benzodiazepine anxiolytic, and buspirone, a 5-HT1A agonist. No. of mice: 
6-12. "P<0.05 and "P<0.01 vs respective nonstressed control (vehicle-treated) group and *P<0.05 and **P< 
0.01 vs respective SART-stressed control (vehicle-treated) group (Tukey's test).
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度 ス トレス[SART(specificalternationofrhythmin

temperature)stress:一 一種 のrepeatedcoldstress](2,3)

を負 荷 して,行 動 薬 理 学 的 変 化 を観 察 して い る.SARTス

ト レス マ ウス で は 強 制 水 泳 テ ス ト時 に動 きが 多 く,こ の 不

動 時 間 の 短 縮 は抗 うつ 薬 に分 類 され る イ ミプ ラ ミ ンの 連 日

投 与 に よ り阻 止 さ れ る と共 に,ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン(BZ)

系 抗 不 安 薬 のDZや ア ル プ ラ ゾ ラ ム の 単 回投 与 に よ っ て も

抑 制 され る.こ の こ とか ら こ の ス トレ ス マ ウ ス は不 安 を 含

む うつ 状 態 に あ る と示 唆 され て い る(4,5).SARTス トレ

ス マ ウ ス は またstep-down法 に よ る 受 動 的 回 避 学 習 行 動

に お い て 反 応 時 間(step-downlatency)が 短 縮 し て い る

が,こ れ は オ キ ソ トレモ リ ンや フ ィ ゾス チ グ ミ ン な ど の コ

リ ン作 動 薬 に よ り改 善 さ れ る と共 に,DZや ア ル プ ラ ゾ ラ

ム の 連 日投 与 に よ り異 常 発 現 が 阻止 され る.こ れ に は脳 内

ACh神 経 系 の 異 常 が 関 与 し て い る と 同 時 に,健 忘 よ り も,

step-downし て 床 面 を探 索 して み な い と落 ち 着 か な い と い

う 「い らい ら」 した 不 安 状 態 が あ る の だ ろ う と推 測 され て

い る(6).SARTス トレス ラ ッ トで は15分 間 の オ ー プ ン フ

ィ ー ル ド装 置 内 で の 観 察 に お い て 移 所 行 動,立 ち 上 が り,

中央 へ の 進 入 が 多 い が,こ の 異 常 もDZや ア ル プ ラ ゾ ラ ム

の 連 続 投 与 に よ り改 善 さ れ る(7).こ の よ う に,SARTス

トレ ス動 物 で 見 られ る多 くの 異 常 行 動 は抗 不 安 薬 に よ り改

善 さ れ,様 々 な異 常 の 背 景 に は 不 安 が 存 在 す る こ とは 疑 い

ない と思 わ れ る.

ス トレス 動 物 が 不 安 状 態 に あ る か ど うか を直 接 測 定 した

報 告 も多 くあ る.不 安 程 度 を測 定 す る方 法 は い ろ い ろ 考 案

され て い る が,そ の 一 つ,高 架 式 十 字 迷 路(elevatedplus-

mazetest;以 下,十 字 迷 路)を 使 っ て観 察 され て い る ス

トレス 動 物 に 次 の 様 な もの が あ る.

拘 束 ス トレス を2時 間 負 荷 した ラ ッ トで は,そ の24時

間 後 で も十 字 迷 路 でopenarms(OA)上 に 出 て い る 時 間

が 減 少 して い る(8).ま た1週 間 以 上 の 間 隔 でtailpinch,

冷水 へ の部 分 水 浸,光 刺 激,拘 束 な ど次 々 と新 奇 な ス トレ

ス状 況 に6回 曝 し た ラ ッ トは十 字 迷 路 テ ス トに よ り高 度 な

不 安 状 態 に あ る と い う.こ の ラ ッ トは 同 時 に痛 覚 過 敏 に も

な っ て い る(9).

SARTス トレス マ ウ ス も十 字 迷 路 に 載 せ る と,OA上 で

の探 索 時 間 は 著 し く短 い.ま た こ の5分 間 の観 察 時 間 中 の

defecationは 有 意 に 多 い.十 字 迷 路 に お け る これ らの 異 常

はDZや ア ル プ ラ ゾ ラ ム で 改 善 さ れ る 他,5・HTIA受 容 体

ア ゴ ニ ス トで あ る ブ ス ピロ ン に よ っ て よ り鮮 明 に 改 善 さ れ

る(図1).こ れ らの こ と よ りSARTス トレ ス マ ウ ス は 十

字 迷 路 で 明 らか に 不 安 状 態 で あ る こ とが 示 され た(秦,他:

未 発 表 デ ー タ).こ の ス ト レス 動 物 はGSR試 験(皮 膚 電

気 反 射,galvanicskinresponse)で の 刺 激 に対 す る反 応

の 異 常 な 大 き さ と反 応 持 続 時 間 の 異 常 な 短 縮 か ら も,高 度

な緊張状態にあることがわかる(2).

3.不 安 レベル は受 ける側の コー ピン グ ・ス トラテジ

ーによ る

様々な動機により不安が惹起されるが,そ の不安程度は

系統 性別,週 齢あるいはファミリー等によって異なる.

Fischer344系 およびL、ewis系 のラッ トは,十 字迷路

に載せてもOAに は全然進入せず,ま た明暗箱で も明の方

には全然入らず,こ れら両系統のラッ トは共に強度の不安

を示す.さ らにこの現象 は雄性 ラットにおいてのみ見 られ,

雌性 ラットでは見 られない(10)。 一・方,Wistar系 ラ ット

を十字迷路テス トにより高不安群 と低不安群に分別 して飼

育すると,こ れ らの2群 に平常飼育時には何 ら差が認めら

れないが,ス トレスに直面 した時高不安群では低不安群に

比べ移所行動量や体温の変化が小 さく,十 字迷路上に載せ

た後にはACTHの 分泌が高い.ま た十字迷路における不

安のDZに よる軽減作用は20倍 も大 きい(11).こ の よう

に,不 安は系統によって,さ らに同じ系統でも性やファミ

リーによって異なる.

加齢,性 別によっても不安 レベルが異 なる.45～150日

齢の5段 階に亘る異なる日齢の雌雄のWistar系 ラットを

十字迷路に載せ ると,雌 雄共に60日 齢 まではOA探 索が

多 く,ま た120日 齢以上では雌雄 とも同程度に,60日 齢

以下のラッ トに比べOA探 索が少ない.し か しこの加齢に

よる不安度の高 まりは雄性 ラットでは90日 齢か ら見 られ

るが雌性 ラットでは120日 齢からである.す なわち不安 レ

ベルは加齢によって増強され,そ の不安度の高まりは雄性

ラットの方が早 く現れる(12).ま た逆に老化促進マウスと

して知 られるSAMの 一系統,SAM-P/8マ ウスはSAM-R

1マ ウスに比べOA探 索が多 く,さ らに4-12カ 月齢で

は加齢 と共に不安 レベルが減少することが示されている

(13).

すなわち各種ス トレスによって不安が惹起されるが,そ

の不安 レベルは受ける側のコーピング ・ス トラテジーによ

り異なる.

4.不 安 に関係す る脳内物質の ス トレスによ る変化

不安惹起の原因/結 果あるいは抑制 に関わると考えられ

る様々な物質が,様 々なス トレスにより,脳 内で変化 して

いる.

(1)CRF

ス トレスにより直接的にあるいは神経系を介して内分泌

系に変化の生 じることは周知の事実である.視 床下部よ り

のcorticotropinreleasingfactor(CRF)の 分泌はス トレ

スにより充進 し,ま た嫌悪ス トレスにより正中隆起のCRF

含量が増加する(14,15).ま た,CR:Fの 脳室内(ICV)投
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与は,血 圧上昇 ・心拍数増加を来たし(16),副 腎交感神経

活性が高 まり副腎か らのア ドレナ リンやNAの 分泌が増

加する(17)な ど,ス トレス時 と同様の変化が見られる.

これ らの ことか ら,CRFは ス トレスに関わるSelyeお よ

びCannonに よる二大反応系,視 床下部 一下垂体 一副腎

皮質系 と交感神経一副腎髄質系のいずれにも関わっている.

CRFのICV投 与 はNA放 出を1L進 し,拘 束ス トレスに

よるNA代 謝回転のIL進 はCRFの 拮抗薬 α一helicalCRF

で阻止 される(18～20).さ らにCRFを ラットに慢性的 に

ICV投 与す ると,体 重増加率の低下,高 体温の持続,明

期の行動量増加と共に,十 字迷路では不安 レベルが高 まっ

ている.こ のことから脳のCRFレ ベルが慢性的に上昇 し

ていることが,不 安を含むス トレス関連行動の異常や生理

的異常の誘発および維持に重要な意味をもっていることが

示唆されている(21).

マウスにCRFをICV投 与するとOA探 索時間が短縮す

るが,SARTス トレスマウスではかな り高用量のCRFを

投与 して も影響を受け難い.ま た逆にα一helicalCRFの

ICV投 与は正常マ ウスの不安 レベルに全 く影響 しない少

量でSARTス トレスマウスのOA探 索時間を非ス トレス

マウスと同レベルまで延長する(22).

(2)NA

NAに ついては,ラ ッ トを金網で1～3時 間拘束する(23)

ことにより,広 範 な脳部位においてNAの 主たる代謝物

である3-methoxy-4-hydroxyphenylethyleneglycolsulfate

(MHPG-SO4)量 の増加とNAの 代謝回転充進が見 られる

という田中らの膨大なデータがある.ア クティビティス ト

レス(24)や 心理的ス トレス(25)に よって もMHPG-SO4

の増加とNA代 謝回転充進が生 じ,そ れ らの変化 はDZの

前投与により阻止される(26,27).

またフットショックによってラット前頭皮質に(28),不

動化によって前前頭皮質 に(29)お いて認め られ るNA遊

離の増加は,い ずれ もDZの 前投与 により阻止 され,ス ト

レスーNA一 不安の関連が述べ られている.

SARTス トレスラットにおいても,大 脳皮質,海 馬,視

床下部などの脳部位 においてNAの 増加が認め られる.

この増加はス トレス負荷1日 ですでに起こってお り,5日

後で も同程度に高いレベルを持続 している(30).

(3)5-HT/DA

5-HT神 経系 は不安への関与が大 きい と考 えられ,BZ/

GABA系 とは異なる新 しい型の抗不安薬の開発 に関心が

寄せ られている.す でに,全 般性不安障害(GAD)に ブ

スピロンやタンドスピロンなどの5-HTIAア ゴニス トが有

効であることや,5-HT2あ るいは5-HT3受 容体遮断薬 に

抗不安作用があるとの示唆がされている.

ラットにフットショックに基づ く条件恐怖ス トレスを負

荷 す る と,脳 で5-HTの 代 謝 物 で あ る5-hydroxyin-

dolaceticacid(5-HIAA)濃 度は変 らないが,5-HTの 細

胞外濃度が増える.こ の5-HT遊 離増加はDZの 前投与に

より阻止されると同時に,5-HT3受 容体遮断薬 トロピセ ト

ロンにより抑制され,前 前頭皮質での5-HT遊 離 と不安,

さらに5-HT3受 容体の関係が示唆されている(31).こ の

ス トレスラットでは同時に同部位においてDA遊 離 も充進

してお り,こ の変化 もDZに より阻止 される(32).ま た同

様の条件恐怖ス トレスによりラットの前前頭皮質や視床下

部(PVH及 びLH)に おいて,DAの 代謝物 であ る3,4・

dihydroxyphenylaceticacid(DOPAC),ホ モバニリン酸

(HVA),な らびに5-HIAAレ ベルが増大 し,ス トレス負

荷が10日 間に及ぶ とこの変化が さらに増強される.こ れ

らの変化はDZや5-HTIAア ゴニス トであるイプサピロ ン

で軽減 される(33).

SARTス トレスラッ トでは視床下部,視 床,中 脳,橋+

延髄及び脊髄における5一且T量 の減少(34)と,大 脳皮質,

大脳基底核,視 床下部,視 床及び海馬でのDAの 著しい増

加が認められている(30).

上記の他,ス トレスによる脳各部位のDA遊 離増加が各

種抗不安薬の前投与によって阻止 されることから,DAも

不安に関係 しているとの報告は比較的多 くある(35～37).

(4)ACh

不安 とス トレスにおいて脳内のAChと の関係 を論 じた

報告は少ない.

ラットにフットショックス トレスを負荷すると,視 床下

部のACh放 出が急速に,少 し遅れて大脳皮質のDA遊 離

が起こり,約30-40分 持続するとの報告がある.こ れ ら

のAChとDAの 変化 は,DZや ミダゾラムの他,基 礎 レ

ベルには影響 しないご く少量のアベカルニルやイミダゼニ

ルの前投与により阻止 される(38).

急性ス トレスによる一過性の変化ではなく慢性的な変化

としては,SARTス トレス負荷ラットの視床下部および大

脳基底核 においてACh量 減少が認め られる.こ の変化 は

NAやDAの 変化 とは異なって緩慢であり,ス トレス負荷

3～5日 で最少値 となり,以 後少な くも2週 間は同 レベル

の低値 を維持 した.AChエ ステラーゼお よびコリンアセ

チル トランスフェラーゼ活性 は共に上昇 してお り,ACh

量 と逆相関を示す経 日変化が見られた(39).

さらに長期間に亘るス トレスの影響を示す例 として,出

生前の胎仔期にス トレス下にあったラットを出生 ・成熟後

に調べた結果がある.海 馬のACh遊 離量は,基 礎 レベル

では他のラットと変わ らないが,生 理的食塩液を注射する

とい う程度のマイル ドなス トレスに よって も,あ るいは

CR:FをICV投 与 した時 も,対 照 ラットに比べて多い.こ

のことは胎仔期のス トレスによるACh神 経系の発達の異
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常が,ス トレス刺激への対処の拙 さにつなが り,不 安など

を惹起 し易いことを示 している(40).

(5)xa

15分 間のプラットホームス トレスによって ラット視床

下部のHAレ ベルが上昇 し,こ の増加はDZに よ り阻止 さ

れる(41).ま た拘束ス トレスによっても間脳および側坐核

のHAレ ベルの上昇 と,側 坐核 と線条体におけるHA-N一

メチル トランスフェラーゼ活性の上昇が起こる.こ の酵素

活性の上昇は拘束ス トレスを慢性的に負荷 しても認め られ

る.拘 束ス トレスとHA代 謝回転,さ らにス トレス性の

不安やうつとの関連が示唆されている(42).

(6)コ レシス トキニ ン(CCK),ニ ューロペプチ ドY

(NPY)な ど

拘束ス トレスによりラッ ト前頭皮質でCCK遊 離が増え,

この増加 はDZの 他5-HTIAア ゴニス トで も抑制 される

が,5-HT3ア ンタゴニス トでは抑制 されない(43,44).さ

らにCC:Kを ラット扁桃体中心核や静脈内に投与する と十

字迷路でのOA:進 入回数やOA探 索時間が減少 し,不 安が

惹起 される(45).逆 にCCK受 容体遮断薬の静脈内投与は

サルで抗不安効果を示す という(46).

一方,ラ ッ トにNPYをICV投 与すると十字迷路のOA

探索時間が長 くなり,ま た拘束ス トレス負荷時に扁桃体で

のCR:Fの 遊離増加に少 し遅れてNPYの 遊離が増加 し,

再び両者のバ ランスが保たれるようになるなど,NPYに

抗不安効果が見られる(20).

(7)各 種神経系のバ ランス

ス トレスにより様々な脳内物質に変化が生 じ,不 安行動

が惹起される.多 くの物質のいずれもがそれなりに不安に

関係 していることが示 され,ま た抗不安薬 もBZ受 容体,5-

HT受 容体関連物質な ど多 くが開発 されている.し か し,

いずれの神経系が最 も深 く関係 しているとは言い難い.ス

トレスによって同時に多 くの脳内物質に変化を来た し,そ

のいずれの変化 をも同時に軽減することがある.

ラットに水泳ス トレスを負荷すると,負 荷が1回 のみの

時は,前 前頭皮質でNA量 の増加のみが見 られ,こ のス

トレス を繰 り返す と,同 部位 でNAの 他,DA,5-HT量

も増加する.こ れらの増加 はBZ受 容体のアゴニス ト,ア

ンタゴニス ト,逆 アゴニス トのいずれを前投与 しても阻止

される(47).BZ受 容体の活性をいずれの方向へでも変え

ることによって,NA,DA,5-HTい ずれもの神経系のス

トレスに対する感受性を変えたことになる.

また,ス トレス負荷によりNA,DA,5-HT,AChな ど

多種類の脳内物質に変化が認められるSARTス トレス動

物では,オ ープ ンフィール ド行動,学 習行動,GSR・ 脳

波 ・心電図その他多 くの生理機能に異常が見 られるが,脳

内物質の変化 も含めこの動物でみ られる多 くの異常は抗不

安薬や特長ある鎮痛薬ノイロ トロピン(ワ クシニアウイル

ス接種家兎炎症皮膚抽出液)に よって緩解 される(7,39).

つまり,い ずれの脳内物質の増減をも正常化すると共に各

種行動異常 も改善 され,こ の緩解作用はメジャー トランキ

ライザーや各種神経系作用薬による作用 よりも大 きくかつ

幅広い.

5.恐 怖 と不安

ス トレスにより惹起される不安といっても,純 粋な不安

行動 と恐怖 による不安様行動があると考えられるが,両 者

を分けることは難 しいと思われる.し か し,こ の分離 を試

みようとしている報告(48)が ある.条 件恐怖ス トレスラッ

トの十字迷路上でのOA進 入回数やOA探 索時間の減少は,

鉱質コルチコイ ド受容体遮断薬並びに糖質 コルチコイ ド受

容体遮断薬(い ずれもICV投 与)の いずれによって も増

大するが,恐 怖を条件づけられた場所へ置いた時の不動状

態は後者では改善されない.こ の著者 らはス トレスー不安,

ス トレス ー恐怖一不安 を鉱質お よび糖質コルチコイ ド受容

体との関係で考えようとしている.こ のように恐怖や不安

に副腎皮質ホルモ ンが関係 していることは興味あるところ

である.

6.お わりに

以上の ように,ス トレスに伴 った不安行動はいずれの1

つの神経系に異常が生 じても誘発 される可能性がある.し

かし,特 定の神経系活性の異常,特 定の脳内物質の増減の

みによるものではなく,い ずれ もが関係 している.相 互の

協調の上に正常活動がなされ,こ のバランスが崩れた場合

に不安を含む様 々の異常が現れると考えることができる.

いずれの1つ に異常が生 じても不安が惹起されうる.従 っ

てその異常を戻す ものの他,そ れと平衡関係にあった物質

や神経系を変えることによって,正 常とは異なった レベル

においてでも再度均衡を保つように働 ぐものも抗不安作用

を示すことになろう.
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Abstract  Stress-induced anxiety and endogenous anxiogenic substances. Taeko HATA, Eiji ITOH and 
Hiroyuki NISHIKAWA (Department of Pharmacology, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Kinki Univer
sity, 3-4-1 Kowakae, Higashi-Osaka 577-8502, Japan). 

Folia Pharmacol. Jpn. (Nippon Yakurigaku Zasshi) 115, 13&sim;20 (2000) 
Anxiety observed in animals subjected to stress was stated in relation to anxiety level and biological back

grounds of animals, changes in neurotransmitters and causal stressors. (1)Anxiety is thought to be a nega
tive emotion caused by many kinds of stress such as restraint stress, SART (specific alternation of rhythm 
in temperature) stress (a repeated cold stress caused by environmental temperature), social stress, etc. 

(2)Emotional behavior in those stressed animals were attenuated by anxiolytics like diazepam, a benzodi
azepine receptor agonist and buspirone, a serotonin (5-HT) 1A agonist. (3)Stressed rats had changed brain 
levels of a variety of neurotransmitters such as corticotropin-releasing factor (CRF), noradrenaline, 5-HT, 
dopamine, acetylcholine, histamine, cholecystokinin, etc. The percentage of time spent on the open arms of 

an elevated plus-maze apparatus decreased in those stressed animals. Abnormal elevated plus-maze be
haviors were attenuated by diazepam, buspiron and a CRF antagonist. (4)Anxiety level differs according to 
the coping strategy of the recipients. Rats of different strain, sex, aging and or family display different be
haviors in elevated plus-maze. (5)Stress-induced anxiety-related behaviors were observed when levels of 
some neurotransmitters became unbalanced. Thus modulators of unbalanced brain substances are thought 
to have anxiolytic properties. 
Keywords: SART (specific alternation of rhythm in temperature) stress; stress; neurotransmitter; elevated 

plus-maze; corticotropin-releasing factor
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◇近畿大学薬学部 卒業,近 畿大学 薬学 部実験助手,助 手 を経て1995年 より現職.

研究 テーマはス トレス動物 の行動薬理学 的研 究.生 体 リズム に興味 を持 って いた学生時代 に,SARTス トレス を研究 してい た当教 室 に

め ぐりあいま した.◇ 趣 味:ス ポー ツ観戦.

西 川 　 裕 之(に しかわ ひろゆ き)

扶 桑薬 品工業株 式会社研 究開発 セ ンター,研 究員,薬 学修士.

◇ 近畿大学薬 学部卒業,近 畿大学大学院薬学研 究科博 士前期 課程修了,1991年 に扶 桑薬品工業 株式会社 に入社,現 在 に至 る.会 社の休

業 日(土 曜 日)に 母校 に帰って勉強 してい ます.◇ 趣味:写 真.

左 より:秦,伊 藤,西 川


