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緒　　言

　現在，「ストレス」という言葉は世界中において日常
的に用いられているが，これを概念化し世に広めたの
は， ハ ン ス・ セ リ エ（Hans Selye, 1907-1982） で あ
る。ハンス・セリエは1936年，外界からの様々な刺激
（ストレッサー）に対する生体の非特異的反応を全身適
応症候群（general adaptation syndrome）としてスト
レス学説を提唱した。一方，生体はストレッサーに対し
様々なストレス応答機構を有しているが，長期間に亘る
あるいは過大なストレスの暴露は，生体の適応反応の破
綻や機能不全を招き不安や抑うつ，心的外傷後ストレス
障害（posttraumatic stress disorder：PTSD）などのス
トレス関連性精神疾患のリスク要因となる可能性が指摘
さ れ て い る（McAllister-Williams ら，1998，Heim と
Nemeroff，2001）。近年，我が国におけるうつ病や統合
失調症などの精神疾患を有する患者数は，年々増加傾向
にあり平成23年厚生労働省の患者調査によると320万
人を依然超えている。また，悪性新生物や心疾患などを
はじめとする生活習慣病においても増加の一途を辿っ
ている。これらの発症因子として現代社会においては，
様々なストレスの中でも特に精神的ストレスが与える影
響は，前述の精神疾患を有する患者数の増加からも大き
いことが窺える。この精神的ストレスを日常生活の中で
上手く排除する術を身につけることが生活習慣病予防の
第一歩であろう。
　現在，わが国において糖尿病などの生活習慣病の罹
患率を増加させる一因である成人の肥満者（BMI ≧
25）の割合は，男性29.1％，女性19.4％と３～５人に

１人は肥満者である（国民健康栄養調査，2012）。こ
のような肥満をはじめとする様々な生活習慣病予防に
効果があるとされるものの一つに茶カテキンが挙げら
れる。茶カテキンとは，ポリフェノールの一種で，抗
酸化作用（Yoshino ら，1994），抗ガン作用（Katiyar
と Mukhtar，1996），殺菌作用，高血圧低下作用，血
糖値上昇抑制作用等多くの生理作用が報告されている
（Nakayama ら，1993，Kakegawa ら，1985） が， 最
近では成人男女を対象とした茶カテキン類の高濃度摂
取により，体脂肪低減作用（Nagao ら，2007）等が注
目されている。また，茶カテキン摂取と運動との併用
により，最大酸素摂取量の有意な増大（Takashima ら，
2004）や血中脂質の低減増強効果（Maki ら，2009），
さらには身体作業疲労の低下と身体性能の改善（渡辺
ら，2008）など国内外を問わず茶カテキンの有効性に
関する研究報告は後を絶たない。
　一方，小児期における健全な身体的，精神的発育・発
達は，成人期における生活習慣病等の発症予防と重症化
予防をはじめ，健康寿命の延伸，ひいては QOL（生活
の質）の向上に必要不可欠な要因である。しかしなが
ら，成人のみならず小児においても生活習慣病の一要因
とされる様々なストレスに暴露されることなく，健全な
日常生活を送ることは不可能である。近年では，遺伝的
要因（遺伝子型，人格，家族歴など）に環境要因（虐
待，養育放棄，ストレス，家族関係の不調和など）が加
わることで，人の生涯を通じてうつ病を発症しやすくな
ると考えられている。特に小児期は，環境変化に対する
感受性が高いことから，環境要因によりうつ病の発症
リスクが高まることが知られている（Hein と Binder，
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2012）。また，極度のストレスや慢性的ストレスは
精神疾患発症のリスク因子となり（Fone と Porkess，
2008），動物モデルを用いた発達期にあたる生後２週齢
から７週齢まで母子分離または単独で飼育する隔離飼育
ストレスを負荷した場合，成人期において記憶障害，意
欲の低下，不安様行動，社会性行動の減少，情報処理能
力の低下など精神疾患様の行動異常や神経系の機能変化
を導くことが報告されている（Niwa ら，2011）。しか
しながら，小児期（発達期）における精神的ストレスと
茶カテキンとの関連を調べた報告は見当たらない。そこ
で本研究では，成人期において様々な生活習慣病に功を
奏するとされる茶カテキンが，小児期（発達期）の自発
運動量（行動量）にどのような影響を及ぼすのか，日常
的に摂取可能な緑茶飲料を投与し，環境ストレス（隔離
飼育ストレス）を負荷したマウスとストレス負荷無しと
される集団飼育マウスを用いて比較検討した。

方　　法

１．実験動物
　実験動物は，九動（株）（佐賀）より購入したマウ
ス（C57BL/6N， 雄 性， ５ 週 齢， 体 重：12.8±0.8g，
n=20）を用いた。
２．投与物および投与方法
　投与物は一般的に市販されている緑茶飲料（カテキン
量：36mg/dL，ペットボトル，伊藤園（株），東京）お
よび水道水を用いた。投与方法は自由摂取とした。ま
た，餌は CRF-1（オリエンタル酵母工業（株），東京）

を用い飲料と同様自由摂取とした。まずマウスは，緑茶
投与群（n=10）と水道水投与群（n=10）に分け，それ
ぞれの群をさらに個別ケージにてストレス負荷として１
匹ずつ個別飼育した隔離飼育ストレス負荷群（以下茶＋
ストレス群および水＋ストレス群，各群 n=5）と集団飼
育のストレス負荷無し群（以下緑茶投与の茶群および水
道水投与の水群，各群 n=5）に分けた。実験に用いたマ
ウスは，個別ケージにて室温23±2℃，湿度50±10％，
12時間の明暗周期（明期：７～19時）に維持された本
大学アニマルセンター飼育室にて飼育した。すべての実
験動物についての取り扱いは，本学の実験動物委員会の
倫理審査の承認を得て，その指針に基づいて行った。
３．実験プロトコール
　実験プロトコールを図１に示す。実験はまず，５週齢
のマウスをそれぞれ緑茶および水投与別に隔離飼育のス
トレス負荷群および集団飼育のストレス負荷無し群に
分け，３週間飼育した。その後２日間の馴化期間を置
き，自発運動量を２週間（８～10週齢）測定した。空
腹時血糖値は，週齢８週と10週に測定した。実験期間
終了後（図１での週齢10週），マウスは４時間の絶食を
行い，エーテル麻酔下にて心臓より全血採血した後，遠
心機（MR-150，TOMY，東京）にて遠心（5,000rpm，
10分）し，得られた血清は抗酸化力および酸化ストレ
ス度の測定に供した。
４．測定項目および使用機器
１）体重は上皿天秤（New Classic MS，メトラー・トレ
ド（株），東京）を用いて，飲水量は微量飲水測定用給
水瓶（DT-1，シンファクトリー，福岡），食餌量はマル
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図１　実験プロトコール
血糖値は，週齢８週および10週後に採血し測定した。抗酸化力および酸化ストレス度は週齢10週後に測定した。
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チフィーダー（MF-1，シンファクトリー）を用い，２
週間の自発運動量測定期間中毎日測定した。
２）自発運動量は，回転かご式測定器（直径20cm，円
周約60cm，シナノ製作所，東京）を用い，１日当たり
の回転数を運動量とした。測定は体重，飲水量および食
餌量の測定同様毎日行った。
３）空腹時血糖値は，３週間の飲料投与およびストレス
負荷終了後と２週間の自発運動量測定終了後に４時間の
絶食を行い，グルテストエース（三和化学研究所（株），
愛知）を用い測定した。
４）２週間の自発運動量測定後の血清中の抗酸化力は，
BAP（Biological Anti-oxidant Potential）テストキット
（ウイスマー（株），東京），酸化ストレス度は d-ROMs
（Reactive Oxygen Metabolites）テストキット（ウイ

スマー（株））を用い，フリーラジカル評価システム
（Free Radical Elective Evaluator：F.R.E.E.，ウイスマー
（株））により測定を行った。
５．統計処理
　データは平均値±標準偏差で表した。各群間の比較は
Student の t 検定により解析を行った。検定による有意
水準は５％以下で有意差ありと判定した。

結　　果

　３週間の水投与と緑茶投与およびそれぞれの投与下で
の隔離飼育ストレス負荷後の体重（８週齢）を図２に示
す。隔離飼育ストレスを負荷することで，水を投与した
水群に比べ水＋ストレス群では，有意差はなかったが約
３％の体重減少がみられた。しかし，緑茶を投与した茶
群は水群とほぼ同様の体重を維持し，さらにストレスを
負荷しても水＋ストレス群ほどの体重減少が観察される
ことはなかった。図３は，水投与および緑茶投与下での
隔離飼育ストレス負荷後２週間における自発運動量測定
期間（８～10週齢）中の体重の経時的変化を示す。体
重は水を投与した水群，緑茶を投与した茶群いずれにお
いても２週間の自発運動量測定期間中は増加し続けた
が，ストレスを負荷した群の方が約３％低下したまま推
移した。つまり発達期にストレスを負荷した場合，その
後自由に運動（行動）できる環境を与えても少なくとも
ストレス負荷後の２週間内では，一度低下傾向を示した
体重が，ストレス負荷無し群と同レベルまで増加するこ
とはなかった。また，図には示していないが，自発運動
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量測定期間中における体重の平均値は，有意差はみられ
なかったが，ストレス負荷の有無に関わらず，水群より
茶群の方がいずれも約５％多かった。図４には，図３の
実験と同様にストレス負荷後２週間の自発運動量測定期
間中における食餌量の経時的変化を示す。まずストレス
を負荷することにより体重同様，水＋ストレス群および
茶＋ストレス群ともに食餌量はストレス負荷無し群に比
べ，低下していたが，茶群を除き２週間の自発運動量測
定期間中食餌量は，漸増傾向であった。また，図には

示していないが，自発運動量測定期間中（２週間）に
おける食餌量の平均値は，水群（4.0±0.4g）に比べ茶
群（4.4±0.7g）は約10％の増加傾向を示した。さらに
ストレスを負荷することで茶＋ストレス群（4.0±0.3g）
の食餌量は茶群に比べ約10％の減少がみられたが，水
＋ストレス群（3.3±0.7g）は水群より約17％と茶群に
比べ，その減少は約２倍であった。次に自発運動量測定
期間中における飲水量の経時的変化を図５に示す。食餌
量同様，飲水量は水投与の水群，緑茶投与の茶群いずれ
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もストレス負荷群の方が，負荷無し群に比べ低下したま
ま推移したが，水＋ストレス群を除く水群，茶群および
茶＋ストレス群の飲水量は，自発運動量測定期間中約
40％増加した。さらに図には示していないが，自発運
動量測定期間中（２週間）における飲水量を平均値でみ
てみると，飲水量は水投与の水群に比べ緑茶投与の茶群
の方が約14％増加していた。しかしながら，ストレス
を負荷すると飲水量は水＋ストレス群，茶＋ストレス群

ともに低下し，水＋ストレス群では水群と比し約26％
減少し，その差は有意（p ＜0.05）であった。それに対
し茶＋ストレス群は茶群と比べ約15％減少したが，有
意差まではみられなかった。また，ストレスを負荷した
水＋ストレス群および茶＋ストレス群間を比べてみると
飲水量は，水＋ストレス群に比べ，茶＋ストレス群では
約32％と有意（p ＜0.05）に多かった。図６にストレ
ス負荷後２週間の自発運動量の経時的変化を示す。自発
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運動量は，ストレス負荷無しの水群では，２週間の期間
中，日により多少差はあったが，平均約12,000回 / 日
程度で推移し，ストレスを負荷した水＋ストレス群は，
負荷直後では約5,000回／日と低下していた。しかしそ
の後次第に回復していった（図６－Ａ）。一方，図６－
Ｂに示すように緑茶を投与した場合，ストレス負荷の影
響をほとんど受けず，茶群，茶＋ストレス群いずれもほ
ぼ同様の運動量（約9,000回／日）であった。飲料投与
後および自発運動量測定後の空腹時血糖値を図７に示
す。飲料投与後の血糖値（図７－Ａの８週齢において測
定）は，緑茶投与の茶群の方が水投与の水群に比べ有意
（p ＜0.01）に低下した。また，水群，茶群のストレス
を負荷した群間を比べても茶＋ストレス群の方が水＋ス
トレス群より有意（p ＜0.05）に低値であった。一方，
自発運動量測定後の血糖値（図７－Ｂの10週齢におい
て測定）は，水投与の水群，緑茶投与の茶群ともにスト
レス負荷により若干上昇する傾向はみられたが，有意差
までは認められなかった。最後に自発運動量測定後にお
ける血清中の抗酸化力および酸化ストレス度を図８に示
す。抗酸化力は水群，水＋ストレス群，茶群および茶＋
ストレス群いずれの群間においても有意差は認められな
かった（図８－Ａ）。また，酸化ストレス度は水群，茶
群ともにストレス負荷により増加傾向がみられ，特に茶
群は水群と比べ有意（p ＜0.05）に増加していた（図８
－Ｂ）。

考　　察

　本研究においては，様々な種類の生活習慣病の予防に
奏功することが報告されている緑茶に含まれるカテキン
が，特に小児期に受けたストレスに対して軽減効果を示
すのかを環境ストレス（隔離飼育ストレス）を負荷した
マウスとストレス負荷無しとされる（集団飼育）マウス
を用いて検討し，以下の結果を得た。
１）３週間（５～８週齢）の隔離飼育ストレス負荷によ
る体重増加率は，水投与の水群に比べ緑茶投与の茶群お
よび茶＋ストレス群は，いずれも変化はみられなかった
が，水＋ストレス群は約３％減少していた。このことか
ら，緑茶飲料の投与によりストレスを負荷しても体重増
加の抑制はみられないことが示唆された（図２）。
２）２週間（８～10週齢）の自発運動量測定期間中に
おける体重，食餌量及び飲水量は，ストレスを負荷した
水＋ストレス群，茶＋ストレス群ともに負荷無し群（集
団飼育）（水群と茶群）に比べ低値を示した。このこと
は隔離飼育ストレス負荷は，その後の成長過程における
体重，食餌量および飲水量にも影響を与えることを示唆
した（図３，４，５）。
３）測定期間中（２週間）の自発運動量の平均値は，水
＋ストレス群では水群と比して約42％運動量が減少し
た。このことから隔離飼育ストレスそのものが，運動量
をも低下させることがわかった（図６－Ａ）。一方，緑
茶を投与した茶＋ストレス群では茶群と比して運動量の
変化はほとんどみられなかったことから，緑茶の投与
は，ストレスを負荷してもストレスによる影響を打ち消
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す，つまり自発運動量（行動量）には影響を及ぼさない
効果があることが示唆された（図６－Ｂ）。
４）３週間の飲料投与後の空腹時血糖値は，水投与の水
群に比べ緑茶を投与した茶群は，ストレス負荷の有無に
関わらず有意に低下した（図７－Ａ）。また，２週間の
自発運動量測定後の血糖値は，水投与の水群，緑茶投与
の茶群ともにストレス負荷により若干上昇する傾向がみ
られたが，有意差はなかった（図７－Ｂ）。
５）２週間の自発運動量測定後の血清中の抗酸化力は，
水群，水＋ストレス群，茶群および茶＋ストレス群いず
れの群間においても有意差は認められなかった（図８－
Ａ）。一方，酸化ストレス度は，緑茶投与の茶群は水投
与の水群と比べ有意（p ＜0.05）に増加していた（図８
－Ｂ）。また，水群，茶群ともにストレス負荷により増
加傾向がみられた。
　日本において日常的に飲用されている緑茶中には，カ
テキン類であるフラバン－3－オール（flavan-3-ol）を
基本骨格とする低分子ポリフェノールが含有されてお
り，これらには主に化学構造の異なるエピカテキン
（EC），エピカテキンガレート（ECg），エピガロカテ
キン（EGC），エピガロカテキンガレート（EGCg）の
４種類と少量ではあるが，緑茶飲料製造過程の加熱
処理で，構造が一部それぞれカテキン（C），カテキ
ンガレート（Cg），ガロカテキン（GC），ガロカテキ
ンガレート（GCg）に変化した計８種類が存在する
（Graham, 1992）。 緑 茶 葉 中 に は EGC と EGCg が 約
10～20％主体として存在しており，これまで様々な
生理作用［抗酸化作用（Yoshino ら，1994），抗ウイ
ル ス 作 用（Nakayama ら，1993）， 抗 ア レ ル ギ ー 作
用（Kakegawa ら，1985）， 抗 ガ ン 作 用（Katiya と
Mukhtar，1996）等］があることが報告されてきたが，
近年では緒言でも述べたように成人での体脂肪低減効果
や体重低減効果（Yoneda ら，2009，宮崎ら，2010），
さらには小児における肥満改善や心筋梗塞リスク低減
を示唆する報告（Matsuyama ら，2008）もなされてい
る。しかしながら小児期（発達期）に受けた環境ストレ
スに対して，日常的に摂取可能な緑茶飲料がその後の成
長や自発運動量（行動量）にどのような影響を及ぼすか
を調べた報告は筆者が知る限りほとんどない。そこで環
境ストレス（隔離飼育ストレス）を負荷した発達期のマ
ウスを用いて実験を行った。その結果，緑茶飲料の投与
によりストレスを負荷しても水投与と同様に体重増加の
抑制はみられなかったことから，緑茶飲料は小児の成長
（体重増加）に対して影響は及ぼさず，またストレスに
対する軽減効果があることが示唆された。
　平成24年度学校保健統計調査結果（文部科学省）に
よると，現在の11歳（小学校６年生）男女の平均身長

および体重は親世代（30年前）と比較すると，いずれ
も増加（身長：男子2.2cm，女子1.7cm，体重：男子
2.1kg，女子1.5kg）している。しかし，走・跳・投の
運動能力については，体力水準が高かった昭和60年頃
と比較すると，いずれも低い水準となっていることか
ら，文部科学省は平成24年３月から今後10年以内に子
どもの体力向上が昭和60年頃の水準を上回ることがで
きるよう目標を掲げ，スポーツ基本計画を立ち上げ実施
している。成長期の運動（活動）は身体の量的な増大に
加え，心身の機能的な成熟にも影響を及ぼすことから必
要不可欠な要因の一つといえる。
　一方，幼若期のストレスが記憶や情動を伴う記憶の形
成に関与するとされる脳海馬の体積を減少させ（Huot
ら，2002），成熟後の情動の表出（情動に伴う自律神経
系の反応：心拍数，呼吸，血圧の変化など）や認知機能
に影響を及ぼす（Huot ら，2001）こと，さらには幼若
期に母子分離などの社会的隔離ストレスを与えると，成
熟後に新奇な状況に置かれた雄マウスの探索行動が増加
し，新奇環境における適応行動の異常があることが報告
されている（Benner ら，2014）。このことから，今回
の３週間の隔離飼育ストレス負荷直後の運動量（測定開
始１日目）は，水投与の水＋ストレス群においては水群
の約1/2であった（図６－Ａ）。しかし，その後運動量
は徐々に増加し，測定終了時（測定開始２週間後）には
水群は約20％の増加に留まったが、水＋ストレス群で
は約75％もの増加がみられた。つまり隔離飼育ストレ
スが，その後の新奇環境における適応行動異常を引き起
こした可能性が示唆される。一方，緑茶を投与した茶群
では，ストレスを負荷しても運動量の有意な変化はほと
んどみられなかったことから，緑茶飲料の投与はストレ
スを受けたにも関わらず，自発運動量（行動量）を低下
させない，つまり適応行動の異常は起こさない効果があ
ることが考えられる（図６－Ｂ）。
　緒言でも述べたように茶カテキンには，血糖上昇抑制
作 用（Fukino ら，2008，Maruyama ら，2009） が あ
ることが知られている。今回，実験動物として一般的に
用いられている C57BL/6N マウスを使用したが，血糖
値は系統的に若干高めであった（高山ら，2011）。しか
し，３週間緑茶を投与することで隔離飼育ストレス負荷
の有無に関わらず，水投与の水群および水＋ストレス群
と比べ，いずれも空腹時の血糖値は有意に低下した（図
７－Ａ）。つまり成人期のみならず小児期であっても緑
茶飲料の投与は，ストレスを負荷した状態にも関わらず
血糖上昇抑制作用があることが示された。
　血清中の抗酸化力は，隔離飼育ストレスを負荷するこ
とで水投与の水＋ストレス群では，水群より若干低下傾
向を示したが，有意差まではなかった。また，緑茶を投

　　発達期における隔離飼育ストレス負荷マウスの自発運動量に及ぼす緑茶飲料の影響　　
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与しても水群とほとんど変化はなかったが，ストレス負
荷により水＋ストレス群でみられたような低下傾向はな
く，むしろ有意差まではみられなかったが若干の増加傾
向がみられた（図８－Ａ）。今回マウスが摂取した緑茶
をカテキン含量からヒトの摂取量に換算すると，１日８
～10杯（150ml ／杯）という結果が得られた。成人女
性において１日５杯以上緑茶を摂取するグループは，１
日１杯未満のグループより胃がんのリスクは約30％低
下することが報告されている（Inoue ら，2009）。この
ことから，様々な茶カテキンの生理作用，中でも抗酸化
作用が発揮される量としては十分な量ではないかと思わ
れる。しかしながら，今回用いた緑茶は一般的に市販さ
れている緑茶飲料（ペットボトル）を用いており，これ
らは酸化防止の目的から添加されたビタミン C の効果で
ある可能性は否めない。ビタミン C の有効な抗酸化作
用は，血漿ビタミン C 濃度が50 μ mol/L 程度であれば
期待できることが疫学研究ならびに in vitro 研究で報告
されている（Gey ら，1998）。また，ビタミン C の摂取
量と血漿濃度の関係を報告したメタ・アナリシスでは，
血漿ビタミン C 濃度を50 μ mol/L に維持する成人の
摂取量は，83.4 mg ／日という報告がある（Brubacher
ら，2000）。一方，市販の緑茶等について，ポリフェ
ノール量や抗酸化力を調べた報告（国民生活センター
（独））によると，緑茶飲料（お～いお茶　緑茶，缶入
り）のビタミン C 含量は，26.2mg ／100mL であり，
上述の今回の摂取量（１日８～10杯（150ml ／杯））か
らみるとビタミン C による抗酸化作用の効果も否定で
きない。抗酸化作用の効果については茶カテキンによる
ものなのか，あるいはビタミン C の効果なのか今後の
検討課題である。
　一方，酸化ストレス度は緑茶の投与により水投与に比
して有意に上昇した（図８－Ｂ）。今回の自由摂取での
緑茶の投与量（ヒトの摂取量に換算すると，１日８～
10杯（150ml ／杯）は，発達期マウスにおける摂取量
としては過剰であった可能性が示唆された。今回は緑茶
の投与を自由摂取としたため，血中の酸化ストレス改善
を目的とした場合においては過剰，あるいは体重増加か
ら評価すると決して成長過程に影響は及ぼしていないこ
とから，不足状態であったとも考えられるが，今後はカ
テキンを今回の実験で得られた摂取量より減少させるこ
とで，血中の酸化ストレス度を改善する可能性があるの
かもしれない。

要　　約

　発達期（５週齢）のマウスを用いて日常的に摂取可能
な緑茶飲料を投与し，環境ストレス（隔離飼育ストレ

ス）を負荷したマウスとストレス負荷無しの集団飼育マ
ウスで自発運動量（行動量）にどのような影響を及ぼす
か比較検討した。その結果，３週間の隔離飼育ストレス
を負荷することにより体重の増加は水投与の水群で抑制
されたが，緑茶投与の茶群ではそのような現象はみられ
なかった。また，２週間の自発運動量測定期間中におけ
る体重，食餌量，飲水量は隔離飼育ストレス負荷により
水投与の水群，緑茶投与の茶群いずれもストレス負荷無
しの集団飼育マウスと比し減少傾向を示したが，緑茶を
投与した茶群では，ストレスを負荷しても負荷無し群と
比し自発運動量が低下することはなかった。さらに緑茶
の投与により，血糖値は水投与の水群より有意に低下し
た。
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