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【総　　説】

社会心理的ストレスによる老化の促進とテアニンの抗ストレス作用

海野けい子
静岡県立大学薬学部

要約
　多くの人が日常生活において何らかのストレスを感じている。ストレスの負荷が長期間続くと
心身の疾患を引き起こすとともに、老化を促進させると考えられている。本研究ではマウス間で
社会心理的ストレスが負荷されるような実験系を作成し、老化への影響を検討した。その結果、
長期にわたり社会心理的ストレスを負荷されたマウスでは寿命が短縮し、さらに大脳萎縮および
学習能低下などの脳の老化が促進することを明らかにした。
　また、ストレスによる生体への影響を緩和することができる抗ストレス作用物質として、緑茶
中に含まれるテアニンの有効性を検討した。その結果、テアニンを摂取していたマウスでは、ス
トレスが負荷されていた場合でも寿命短縮が抑制されるとともに、脳の老化が抑制された。これ
らの結果から、社会心理的ストレスの蓄積により老化が促進され、テアニン摂取はストレスによ
る老化の促進を抑制する効果があることが明らかとなった。
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物においても、ヒトでのストレス状態に近い社会心理的
ストレスが負荷されるような実験条件を設定し、その影
響を調べてみる必要があると考え、従来用いられてきた
方法に改良を加えた実験系を作成し、マウスを用いて寿
命および脳機能への影響を検討した。
　ところでテアニン（図１）は、茶葉に含まれるアミノ
酸の中で量的に最も多いアミノ酸である。緑茶のまろや
かな旨味は、主にこのテアニンに由来する。茶葉の種類、
産地、収穫時期などによりその含量には変動があるが、
緑茶の侵出液中には1.6-3.4％、紅茶には0.5-4.1％含まれ
ていると報告されている[9]。テアニンはグルタミン酸
誘導体であり、カフェインによる興奮作用を抑制する作
用[10]、脳に対する保護作用[11-16]、神経伝達物質への

1. はじめに
　現代はストレス社会と言われ、多くの人が何らかのス
トレスを抱えている。適度なストレスは必要であり生体
に良い効果をもたらすと考えられているが、ストレスが
長期にわたり負荷された場合、「うつ」や気分障害、心血
管系疾患、加齢関連疾患など様々な疾病を引き起こすと
考えられている[1-6]。また長期のストレスはアルツハ
イマー病の潜在的危険因子であることも報告されている
[7]。したがってストレスによって生ずる悪影響を抑制
あるいは軽減することは、多くの疾病の予防・軽減につ
ながる重要な鍵となると考えられる。
　ヒトが「ストレス」と感じる様々な要因の中で、職場
や学校、家庭における対人関係に起因する社会心理的ス
トレスは主要なストレスと考えられる。これまで多くの
実験動物を用いたストレスによる生体への影響が検討さ
れているが、ストレス負荷実験としてよく用いられてい
る方法は、電気ショックや拘束、強制水泳などの物理的
苦痛を与える方法である[8]。これらの方法は簡便で結
果が得られやすいことなどにより、よく用いられている。
しかし、身体に直接加えられる強いストレスが比較的短
期間に加えられた場合と、直接的危害が加わるのではな
いが心理的ストレスが長期間にわたり負荷された場合と
では、共通してみられるストレス応答もあるが、異なる
生体の応答も生じる可能性が考えられる。そこで実験動
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独飼育の条件下でも少なくともニオイの情報は共有して
いることから、同じケージ仲間として認識していること
が、激しい攻撃には至らない一因ではないかと推察して
いる。
　ここで紹介する実験系では、1月齢で購入したマウス
を１ヶ月間、仕切り板を入れたケージで単独飼育を行っ
た後、２月齢の時点で仕切り板を外して対面飼育を開始
し、寿命への影響を見る場合は死亡するまで、また脳機
能等を測定する場合は９月齢になるまで対面飼育を継続
した。対照群としては、１ケージ６匹での群飼育群のマ
ウスを用いた。

3. 寿命の変化
　実験には老化促進モデルマウス(SAMP10)を用いた。
このマウスは生後4-5ヶ月で正常に成熟期に達するが、
その後老化徴候が早期に現れ、平均生存期間が通常のマ
ウスに比べやや短いという特徴を示す。われわれの実験
施設で飼育した場合、群飼育のSAMP10マウスの平均生
存期間は17.6 ± 1.2月齢であった。一方、対面飼育下に
あったマウスでは成熟後早い時期から死亡するマウスが
見られ、平均生存期間は13.6 ± 1.5月齢であった。（図
３a）。これら早期に死亡したマウスに外傷はみられな
かった。対面飼育のマウスでは群飼育のマウスに比べ約
4ヶ月寿命が短くなっており、ストレス負荷により生存
期間が3/4に短縮されたことになる。
　次に対面飼育の条件下で、マウスの飲水中にテアニン
を20 µg/mlの濃度に溶解し自由摂取させた。テアニン
の摂取量は5-6 mg/kgであった。テアニン摂取群と水摂
取群では、摂水量および体重に違いは認められなかった。
しかし対面飼育下にあるにもかかわらず、テアニン摂取
群では平均生存期間が17.9 ± 1.4月齢に延長しており、
群飼育の場合とほぼ同じ平均生存期間となった（図３b）。
群飼育群のマウスに同様にテアニンを摂取させた場合は
16.9 ± 1.4月齢であり、水摂取群と変わらない平均生存
期間であった（図３c）。このことからテアニンの寿命延
長効果は、対面飼育により生じた寿命短縮作用を打ち消
しているものであり、通常の群飼育の条件下ではそれ以
上の寿命延長効果をもたらすものではないことが示され
た。

4. ストレス負荷による副腎の肥大と大脳の萎縮
　対面飼育条件下で、マウスは実際にストレスを感じて
いたのだろうか？　ストレスが負荷された時、ヒトも他
の動物も共通して内分泌系および神経系を介したストレ
ス応答がおこり、生体はストレスに対処していると考え
られている。内分泌系では、視床下部の室傍核から副腎
皮質刺激ホルモン放出ホルモン(CRH)が放出され、次い
で下垂体前葉から副腎皮質刺激ホルモン(ACTH)が、そ
して副腎皮質からグルココルチコイドが血中に放出され
る視床下部－下垂体－副腎(HPA)軸の機能の活性化がお
こることが知られている。また自律神経系では視床下部
－交感神経－副腎髄質系を介して、副腎髄質からアドレ
ナリンが分泌される。このように副腎は感受性の高い重

影響[17, 18]、短期ストレス時の軽減効果[19]などがこ
れまでに報告されている。今回、テアニンを長期間摂取
した場合の抗ストレス効果について検討した。

2. 社会心理的ストレスの負荷方法
　実験動物に社会心理的ストレスを負荷する方法の一つ
としてよく用いられているのは、オス動物のナワバリ意
識を利用した対面飼育という方法である[20-24]。居住
者（マウス、ラットなど）のケージに、別のケージから
侵入者を入れ対面させる。この場合、侵入者は居住者か
ら激しい攻撃を受けるため、社会心理的ストレスだけで
なく、身体への直接的ストレスも無視できない。また
ケージが変わるという物理的ストレスも侵入者には加わ
ることになる。
　そこでこれらを改善した新たな方法を考案した[25]。
２匹の雄マウスを、ステンレス製の仕切り板で２つに区
切ったケージに１匹ずつ入れ単独飼育を行うことで、マ
ウスにナワバリ意識を確立させた後、仕切り板を外して
２匹の対面飼育を行う（図２）。マウスは互いを侵入者と
みなすが、これらマウスは２匹とも居住者でもある。仕
切り板を外した直後に２匹の間では互いのニオイを嗅ぐ、
追いかける、一方が他方に乗りかかる、などの行動が観
察されることから、２匹の間には優劣の関係が成立して
いる。しかしその後２匹のマウスはどちらも外傷を負う
ことはなく平常に生活し、体重の減少なども認められな
い。
　マウス等がナワバリ意識に基づき相手を攻撃する際の
シグナルの一つは、相手がオスであることで、去勢した
オスには攻撃が減少する[26]。また、若い時から同じ
ケージで飼育したマウス同士にはほとんど攻撃しないこ
とから、マウスは同じ群れの仲間であるかどうか、とい
うことを認識しており、その情報源の一つが尿のニオイ
である[27]。仕切り板を用いた対面飼育の方法では、単

図２．対面飼育法
２匹のマウスを、仕切り板を入れたケージで１匹ずつ単独飼
育を行い、ナワバリ意識を確立させた。その後、仕切り板を
除いて対面飼育を行った。対照として、群飼育（6匹/ケージ）
のマウスを用いた。
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重量を測定した結果，群飼育群に比べ有意に大脳の萎縮
が促進していることが見いだされた（図４b）。一方、テ
アニンを摂取していた場合は対面飼育条件下でも大脳の
萎縮は促進していなかった。

要なストレス応答器官であり、ストレスの指標の一つと
して副腎の肥大が共通して見られる。
　対面飼育を行ったマウスについて、９月齢の時点で副
腎湿重量を比較した結果、対面飼育群では群飼育群のマ
ウスに比べ副腎の湿重量が有意に増加していた（図４ 
a）。対面飼育を開始してから７ヶ月経過した時点でも、
ストレスに応答するHPA軸が活性化していることが示
唆された。
　ところで、対面飼育下の２匹のマウスの間では優劣の
関係が成立していたが、劣位のマウスの方が優位のマウ
スに比べ副腎がわずかに大きい傾向が見られたものの両
者の差はわずかであり、優位および劣位どちらのマウス
の副腎も、群飼育群のマウスに比べ顕著に肥大していた。
このことから、優劣の違いはあっても対面飼育下では２
匹のマウスはほぼ同等のストレス応答反応がおきている
ことが示された。一方、テアニンを摂取していたマウス
では対面飼育条件下でも、副腎の肥大は観察されなかっ
た（図４a）。
　本実験に用いたSAMP10の場合、寿命の短縮に加え加
齢に伴い大脳が萎縮するという特徴を示し、若齢のマウ
スの脳に比べ高齢マウスでは大脳前部に萎縮が認められ
るようになる[28，32]。対面飼育群のマウスの大脳の湿

図３．対面飼育下でのマウスの寿命
対面飼育群および群飼育群のマウスについて、生存期間を比較した。（a）対面飼育群（□）の平均生存期間（13.6 ± 1.5 月齢）は
群飼育群（◯）の平均生存期間（17.6 ± 1.2 月齢）に比べ有意に短かった。（b）対面飼育下でテアニン（20 µg/ml）を摂取して
いたマウス（■）の平均生存期間（17.9 ± 1.4 月齢）は、水を摂取していた場合に比べ有意に長くなった。（c）群飼育下でテアニ
ンを摂取していたマウス（●）の平均生存期間（16.9 ± 1.4 月齢）は、水を摂取していた場合と変わらなかった。（n=12, *p<0.05）

図4．対面飼育による副腎および大脳への影響
対面飼育および群飼育条件下で、テアニン（closed column）
あるいは水（open column） を摂取していたマウスの、副腎
（a）および大脳（b）の湿重量を9月齢の時点で比較した（n=19-
32, *p<0.05）。
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のことから、テアニンは緑茶カテキンとは異なる作用経
路を介して、ストレス負荷時にのみ脳内の酸化傷害の蓄
積を抑制しているものと考えられる。

5. ストレス負荷による脳機能低下の促進
　（１）学習能
　対面飼育の条件下で飼育したマウスについて、ステッ
プスルー装置を用いた受動回避試験を行った。予めマウ
スを明室に入れ、となりの暗室への入口を開けると、マ
ウスは暗所を好むことから素早く暗室に移動する。暗室
に入った時に床に弱い電流を流し、暗室に入ると電気
ショックが与えられることを学習させる。暗室から明室
にマウスを移動し上記の作業をくり返すと、若いマウス
ではすぐに学習し暗室に入らず明室に留まるようになる
が、高齢になると学習能力が低下し、繰り返し暗室に
入ってしまい明室になかなか留まることができず、学習
に要する時間が長くなる。SAMP10の場合、大脳の萎縮
に伴い学習記憶能も低下し、通常の群飼育では11月齢以
降になると有意に学習能が低下する[28]。　
　８月齢の時点で対面飼育群と群飼育群のマウスの学習
能を比較した結果、対面飼育群のマウスでは顕著に学習
に要する時間が長くなり、学習能が低下していることが
見いだされた（図５a）。群飼育群のマウスでは、8月齢の
時点ではまだ有意な学習能の低下は観察されなかったこ
とから、対面飼育により脳機能の低下が促進されること
が見いだされた。一方、テアニンを摂取していた対面飼
育群のマウスでは脳機能の低下は認められなかった。

（２）脳の酸化傷害の蓄積
　脳は大量の酸素を消費することから、代謝の過程で多
くの活性酸素種(ROS)を産生し、抗酸化酵素が他の組織
に比べ少ないこと等により、酸化傷害に脆弱な組織であ
る[29]。SAMP10では通常のマウスに比べ若齢時から脳
内で産生されるROSが多いこと[30]、ならびに抗酸化酵
素の中のグルタチオンペルオキシダーゼの活性が高齢マ
ウスで低下していること等により[31]、他の系統のマウ
スに比べDNAの酸化傷害が蓄積しやすい。
　対面飼育群のマウスについて９月齢の時点で解剖し、
大脳皮質DNAの酸化傷害の程度を調べた。酸化傷害の
マーカーとして8-oxodeoxyguanosineのレベルを比較し
た結果、対面飼育群では同じ月齢の群飼育群のマウスに
比べ有意に酸化傷害が高まっていることが見いだされた
（図５b）。しかし、テアニン摂取により対面飼育下でも
酸化傷害の蓄積は有意に抑制されていた。テアニンには
直接的な抗酸化作用は見られないことから、テアニンは
脳内におけるROS産生／消去のバランス保持に対し間
接的に作用し、酸化傷害の軽減をもたらしているものと
考えられる。
　ところで著者らはこれまでに強い抗酸化作用を示す緑
茶カテキンが、脳のDNA酸化傷害の蓄積および脳機能
低下を抑制することを明らかにしてきた[28，32]。そこ
で緑茶カテキンについても、対面飼育群のマウスに対す
る作用を検討した。しかし残念ながら緑茶カテキンには
テアニンのような、対面飼育時における脳機能低下に対
する抑制効果は認められなかった。一方、群飼育下のマ
ウスに対し認められた緑茶カテキンの脳機能低下抑制効
果と同等の作用は、テアニンには認められなかった。こ

図5．対面飼育による脳への影響
対面飼育および群飼育条件下で、テアニン（closed column）
あるいは水（open column） を摂取していたマウスについて、
学習能（a）を8月齢の時点で、大脳皮質DNAの酸化傷害（b）を9
月齢の時点で比較した（n=6-12, *p<0.05）。

図６．対面飼育によるうつ様行動への影響
対面飼育条件下で、テアニン（closed column）あるいは水
(open column) を摂取していたマウスについてうつ様行動を、
尾懸垂（a）強制水泳（b）により9月齢の時点で比較した（n=5-
6, *p<0.05）。

（３）うつ様行動
　長期にわたるストレスの負荷は、「うつ」の要因となる
と考えられている。テアニン摂取により対面飼育群のマ
ウスについて、うつ様行動が変化するか観察した。強制
水泳および尾懸垂試験により、諦めて動かなくなってし
まう時間を測定することにより「うつ」の状態を推測し
た。その結果、いずれの測定方法においても対面飼育群
のマウスおいて、水を摂取していたマウスに比べテアニ
ンを摂取していたマウスでは、諦めて動かなくなってし
まう時間が短縮していたことから、テアニンの摂取は
「うつ様行動」を抑制していることが見いだされた（図
６）。

（４）ストレスと脳内グルタミン酸代謝
　テアニンは飲水として摂取された後小腸から吸収され、
一部は脳血液関門のL－システムを介して脳内に取り込
まれる[33，34]。脳内に取り込まれたテアニンはグルタ
ミントランスポーターに強力に作用し、細胞外のグルタ
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ミンの神経細胞内への取込みを阻害す
る。グルタミン酸はグルタミンからグ
ルタミナーゼによって変換され供給さ
れていることから、テアニンはグルタ
ミン酸の供給を抑制していることが考
えられる[17，35]。グルタミン酸は主
要な興奮性神経伝達物質であり、視床
下部の室傍核にあるグルタミン酸受容
体を介してHPA軸を調節しているこ
とから[36]、テアニンは脳内における
グルタミン酸代謝を調節することによ
り、HPA軸の活性化および副腎の肥大
を抑制していることが考えられる（図
７）。

6. まとめ
　長期にわたるストレスの負荷は、心
身の健康に有害に作用すると考えられ
ている。本研究では、ヒトが対人関係
により生じる社会心理的ストレスに近
いと考えられるストレス状態を、マウ
スに負荷する実験系を作成した。２匹
のマウスを、仕切り板を入れたケージ
内で１匹ずつ飼育した後、仕切り板を除いて対面飼育を
行った。単独飼育によりマウスにはナワバリ意識が生じ
るが、同一ケージにいたことによる仲間意識（尿のニオ
イ等の情報）により、ナワバリ意識から生ずる攻撃性が
軽減されているものと考えられる。このような対面飼育
の条件下で飼育されたマウスでは、身体の創傷、体重減
少等は認められなかったが、ストレス応答反応の一つで
ある副腎肥大が認められたことから、確かにマウスはス
トレスを感じていたことが示された。
　対面飼育下のマウスでは通常の群飼育のマウスに比べ
平均生存期間が短縮しており、また脳の萎縮、学習能の
低下、大脳皮質での酸化傷害の蓄積等が認められ、老化
が促進されていることが明らかとなった。一方、対面飼
育条件下においても、テアニンを含む水を飲水として摂
取していたマウスでは、老化の促進は全く認められな
かった。このことから、テアニンはストレスを緩和する
ことにより、老化の促進を抑制していることが示唆され
た。テアニンは脳内におけるグルタミン酸代謝を介して
作用を及ぼしていることが考えられるが、今後テアニン
の作用機構については更なる研究が必要である。また老
化の機構解明の切り口の一つとして、社会心的ストレス
による老化促進についての例を今回紹介した。今後、ス
トレスと老化との密接な関係を更に明らかにしたいと考
えている。
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Aging Acceleration under Psychosocial Stress and Anti-stress Effect of 
Theanine

Keiko Unno
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　To evaluate the psychosocial effect on lifespan and cognitive function, this study investigated the effect of 
confrontational housing on mice because conflict among male mice is a psychosocial stress. In addition, we 
investigated the anti-stress effect of theanine (γ-glutamylethylamide), an amino acid in tea. Two male mice 
were separately housed in the same cage with a partition for establishing the territorial imperative in each 
mouse. Then, the partition was removed and mice were co-housed confrontationally (confrontational hous-
ing) using a model mouse of accelerated-senescence (SAMP10) that exhibited cerebral atrophy and cognitive 
dysfunction with ageing. It was found that mice began to die earlier under confrontational housing than 
group housed control mice. Additionally, it was found that cerebral atrophy and learning impairment were 
higher in mice under the stressed condition of confrontational housing than age-matched mice under group 
housing. Furthermore, the level of oxidative damage in cerebral DNA was higher in mice housed confronta-
tionally than group housed control mice. On the other hand, the consumption of purified theanine (20 μ
g/ml, 5－6 mg/kg) suppressed the shortened lifespan, cerebral atrophy, learning impairment, and oxidative 
damage in cerebral DNA. These results suggest that psychosocial stress accelerates age-related alterations 
such as oxidative damage, lifespan and cognitive dysfunction. The intake of theanine might be a potential 
candidate for suppression of disadvantage under psychosocial stress.
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