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ストレスと免疫機能

入江正洋＊

1.はじめに

米国の有名な精神分析学者で，心身医学のパイ

オニアの一人でもあるAlexanderは， 1950年代に，

心理的影響を強く受ける代表的疾患として，気管

支喘息，神経性皮膚炎，慢性関節リウマチ，甲状

腺機能充進症，潰瘍性大腸炎，消化性潰瘍，本態

性高血圧の 7疾患を挙げ， Sevenholly diseasesと

称した。これらはいわばストレス病とも言えるも

のであるが，このうち消化性潰瘍と本態性高血圧

を除く 5疾患の病態に，免疫系の異常が関与して

いることが今日明らかとなっている。このような，

情動の影響下にある疾患の中に免疫疾患が多く含

まれているという事実は興味深く，ストレスと免

疫との係わりを示唆するものである。

その後，今日まで数十年が経過したが，この間

のストレスに関する研究の発展には目ざましいも

のがあり，脳生理学や神経内分泌学，免疫学など

の幅広い分野に裾野が広がったのみならず，

Psychoneuroimmunologyのような各々の領域を

関連づける研究もなされるようになった。

ここでは，これらの研究に関する最近の知見を

紹介しながら，中枢神経と免疫反応，ストレスと

免疫応答，免疫機能が主役をなしている感染，ァ

レルギー疾患，自己免疫疾患，癌などの疾患，さ

らには精神科疾患と免疫との関連について概説す

る。
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2.ストレスとホメオスターシス

今から約2400年前，古代ギリシャのヒポクラテ

スは，病気を，生体とそれを取り巻く環境との関

係で起こるものと見なし，病気にならないために

は，良好な精神状態を保つことを強調していた。

その後， 19世紀末に生理学者Bernardは，生体が
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何らかのストレッサーにさらされた際に，ストレ

スによる身体的影響を最小限に食い止め，常に体

の機能，いわば内部環境 (fluidmatrix)を一定状

態に保とうとする働きが生じることを見出した。

Cannonは，このような機構をホメオスターシスと

称し，それを維持するメカニズムとして，自律神

経系，特に交感神経系の反応を重視する学説を提

唱した。

このホメオスターシスを支えていく機構として，

神経系に加えて内分泌系も重要な役割を果たして

いるものと考えられてきたが，最近では免疫系の

関与も重要視されている。そして，これらは 1つ

のシステムとして働き，ホルモンや神経ペプチド，

サイトカイン等を介して相互に影響しあっている

ことが明らかになってきた（図 l)。特に近年で

は，脳と免疫系の間に密接な関連があることが証

明され，ストレスの免疫・アレルギー反応へ与え

る影響も科学的に明らかにされつつある。

3.中枢神経系と免疫系

(1) 中枢神経系から免疫系への作用

生体がストレスにさらされると，まず大脳辺緑

系が興奮し，視床下部の内分泌系や自律神経系の

中枢にその刺激が伝わり， CRF(Corticotropine 

releasing factor) を介して下垂体からACTH

(Adrenocorticotropic hormone)やエンドルフィ

ンなどが血中に放出され， ACTHにより副腎皮質

からグルココルチコイドやエンケファリンが放出

される。グルココルチコイドは，赤血球を除くほ

とんど全ての組織細胞でレセプターが認められる

ため＼免疫抑制作用や抗炎症作用，抗腫癌作用な

ど，免疫機能を含む様々な生体の機能に影響を及

ぼしている。

また，視床下部の自律神経中枢からは，交感神

経系を介してアドレナリンやノルアドレナリンが

血中に放出され，バランスを保っために副交感神

経系を介して神経終末よりアセチルコリンが放出

される。こうした自律神経線維は，骨髄，胸腺，

牌臓， リンパ節などの免疫系の各組織にみられ匹

さらに牌臓， リンパ節などには，サブスタンスP,

VIP (Vasoactive intestinal peptide), NPY 

(N europeptide Y) などを含む神経線維も認めら

れている凡牌臓への交感神経を遮断すると免疫

反応が充進すること4)からみても，こうした神経

系による免疫系の調整が考えられる。

また，免疫担当細胞には，アドレナリン，グル

ココルチコイド， ACTH,成長ホルモン9/3ーエン

ドルフィン，ェンケファリン，ィンシュリン，サ

ブスタンス P,VIPなどのホルモンや神経伝達物

質，さらには活性アミンに対する受容体が存在す

ることが知られている 5)ため，ストレス負荷に

表 l 神経及び内分泌細胞由来のペプタイドの

免疫系への作用 (invitro) 

ACTH T細胞における IFNyの誘導↓
I FNyによるマクロファージの活性
化↓

抗体産生反応↓

BCGF様作用

a-endorphin 抗体産生反応↓

(J-endorphin T細胞増殖↑ （マウス，ラット）
↓ （ヒト）

I FNyの誘導↑
抗体産生反応↑

細胞障害性T細胞増殖↑
NK細胞活性↑
好中球，単球の走化性↑

Leu-enkephalin 抗体産生反応↓
Met-enkephalin 

I FNyの誘導↑
NK細胞活l生↑
T細胞走化因子
単球の走化性↑

Grmvth h01mone T細胞の生長・分化↑ （但しインシュ
リンと胸線ホルモンの存在下）

TSH 抗体産生反応↑

V asopressin ヘルパ-T細胞による IFNyの産生
Oxytocin 誘導

＼ (IL-2様作用）

Subst’-a9 nce P T細胞増殖↑
マクロファージ貪食能↑

肥満細胞，好塩基球の脱顆粒↑

Somatostatin 好塩基球からのヒスタミン， LTD4
放出抑制

T細胞増殖↓
肥満細胞の脱顆粒↑

好塩基球の脱顆粒↓

hCG Tc細胞， NK細胞活性↓
T細胞増殖↓

（堀 哲朗：福岡医誌80,1989より引用）
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よってこれらの物質が放出されると，各々の免疫

担当細胞のレセプターを介して，表 1に示すよう

な様々な免疫調整作用を発揮するものと思われ

る6)。リンパ球の膜表面には， O!,(3ーアドレナリ

ンレセプターとコリン作動性レセプターが存在し，

一般に，交感神経系の刺激は(32レセプターを介し

てcAMPを上昇させ， リンパ球の機能を抑制する

のに対して，副交感神経系の刺激はcGMPを上昇

させ， リンパ球の機能を充進させるものとされて

いる 7)8)。しかし，免疫細胞の膜表面の 0!2ーアドレ

ナリンレセプターを刺激すると免疫応答が抑制さ

れ9(3ーアドレナリンレセプターを刺激するとか

えって増強されるとの報告9)10)もあり，まだ不確定

な要素を含んでいる。

従来より，こうした下垂体一副腎皮質系と自律

神経ー副腎髄質系は，各々独立して研究されてき

たが，近年， CRF含有ニューロンが，脳内の辺縁

系や視床下部，脳幹などの自律神経機能の調節に

関係する部位にも存在することが明らかになり，

CRFが自律神経副腎髄質系の賦活にも関与し

ていることが示されている II)。実際， CRFの脳室

内投与によって，血圧や心拍数の増加，血中カテ

コールアミン濃度の上昇，血糖値の上昇などが認

められる 12)0 

(2) 免疫系から中枢神経系への作用

免疫担当細胞が中枢神経系に影響を及ぼしてい

る証拠として，中枢神経系の細胞に免疫担当細胞

と共通した細胞表面抗原を認めたとする報告13)が

みられる。

また，リンパ球は適当な刺激を受けると，

ACTH, TSH (Thyroid stimulating hor-

mone), GR (Growth hormone)，プロラクチン，

エンドルフィン，ェンケファリン， VIP,ソマトス

タチン等を産生できることも知られている 14)。

さらに，免疫担当細胞が抗原に対して応答する

際に産生する種々の生理活性物質としてサイトカ

インがあるが，これは免疫担当細胞のみならず，

中枢神経系に対しても様々な作用を有することが

判明している。例えば，代表的なIL-1(Interleukin 

1)は，下垂体からのACTHやエンドルフィンなど

のホルモンの分泌を促すほか，発熱や食欲抑制，

表2 免疫サイトカインの神経及び内分泌作用

I L-1 発熱，摂食抑制，徐波睡眠誘発，内分
泌反応 (CRF↑,ACTH↑，ェン
ドルフィン↑，ソマトスタチン↑），鎮

痛（マウス），グリア細胞成長↑

TNF 発熱，徐波睡眠誘発，摂食抑制，鎮痛

（マウス）

I FNa 発熱，徐波睡眠誘発，摂食抑制，鎮痛

とカタレプシー（マウス），モルフィン

禁断症状の軽減，リンパ球からのAC
TH・エンドルフィン産生↑，副腎皮
質細胞からの血中へのコルチゾール放
出 (ACTH様作用） ↑,血中白血球
数↓，

ウイルス増殖↓，マクロファージ食作

用↑，抗体産生↓または↑，（条件によ

り異なる），遅延型過敏反応↓または

↑,NK活性↑

Thymosin F 5 ACTH↑ 

Thymosin F 3 オピエート受容体へ結合

Thymosin a 1 ACTH↑ 

Thymosin f3 4 LH↑Testosterone↑ 

Tuftsin 下垂体一甲状腺系↑

Neuroleukin 運動及び感覚ニューロンの成長↑

I L-2 下垂体ACTH,ェンドルフィンの放
出↑

I L-6 ACTH↑,NGF様作用

C3a 摂食抑制

（堀哲朗：福岡医誌80,1989より引用）

徐波睡眠の誘導，鎮痛などにも関与する 15)。その

他， IL-2やIL-6,TNF (Tumor necrotizing fac・

tor), IFN a (Interferon a:)などの他のサイトカ

インも，表 2に示すような種々の神経・内分泌作

用を持つことが認められている冗

これらのことより，中枢神経系から免疫系への

情報伝達と相対するように，免疫系からも脳への

情報伝達が送られ，中枢神経系と免疫系は相互に

連携した生体防御システムを営んでいるものと思

われる。

(3) 脳の局在性と免疫機能

近年，分離脳の研究や，視床下部の破壊でリン

パ球サブセットが変動したり叫アレルギー反応

が抑制される 17)といった，脳の破壊実験などに

よって，脳の局在性と免疫機能との係わりに関心
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が寄せられるようになった。現在，その中でも脳 回避するか，他のものに向けることができるよう

の左右差の問題が注目されている。

従来より，右利きの人と左利きの人では，脳内

の運動中枢や言語中枢などが逆になっていること

が知られていたが，近年，左利きの人の方が自己

免疫疾患や片頭痛，精神遅滞などに罹患しやすい

との報告18)もみられる。この原因として，テストス

テロンが胎生期の左大脳半球の発達を遅らせたり，

発育過程の胸腺を抑制するため，右大脳の優位や

免疫疾患が生じやすくなるとの解釈がなされてい

る。

また， Bizierreら19)は，マウスの左右の大脳皮質

の破壊実験より，左大脳皮質の破壊によって牌臓

Thy-1+細胞数の減少，SRBC-IgG産生細胞数の減

少， PHA(Phytohemagglutinine)およびConA

(Concanavalin A)刺激に対するリンパ球幼若化

反応の低下， NK(Natural killer)細胞活性の抑

制などがおこるのに対して，右大脳皮質の破壊で

は，こうした免疫機能の低下はみられないか，む

しろ充進することを報告し，脳の左右差による免

疫機能の違いを明らかにした。

4. ストレスと免疫応答

生体がストレスにさらされれば，まず最初に交

感神経系の緊張が起こり，その後に下垂体一副腎

皮質系が活性化される。ストレスが長期に及ぶ場

合は，生体は疲弊し，胃・十二指腸潰瘍の発生，

胸腺およびリンパ節の萎縮，副腎皮質の肥大など

の現象がみられるようになる。こうした一連の経

時的な生体反応は，Selyeによって全身適応症候群

と名づけられ，今日でもストレスによる生体反応

を説明する場合によく用いられるが，ストレスに

よる免疫応答を最初に観察したものとして注目さ

れる。

現在では一般に，強い光や騒音，拘束，狭い環

境，電気ショックなどの急性のストレスにさらさ

れた動物では，細胞性免疫，液性免疫ともに抑制

され，慢性的なストレス下では，ストレスに対す

る適応現象がみられる結果，免疫機能は以前の状

態に回復するか，逆に充進することが知られてい

る20）。さらに，そうしたストレスを，自らの行動で

な場合とできない場合とでは，後者の方のリンパ

球幼若化反応が低下していることも認められてい

る21)0 

また，電気ショックの強さによるストレスの程

度と免疫機能の関係22)では，対象群，電気ショック

を与えなかった模擬設定群，少量の電気ショック

を与えた群，高度の電気ショックを与えた群の順

に末梢血中のリンパ球数が減少し，それに伴って

末梢全血中のリンパ球幼若化反応も低下すること

が示されており，ストレスの程度が強くなるに従

ぃ，免疫機能の抑制も顕著になる可能性が示唆さ

れる。このような変化は，副腎を摘出した場合23)に

はほとんど認められないことから，副腎を介する

反応と解されるが，副腎を摘出した動物でもスト

レスによる免疫機能の抑制がわずかながら認めら

れるため，ストレスによる免疫系の調整には，副

腎系以外の内分泌，自律神経系などのメカニズム

も存在しているものと考えられる。

実際， Shavitら24)は，ラットに間歌的な電気

ショックを長く与えた場合と弱い電気ショックを

連続的に与えた場合とでは，前者でのみ細胞性免

疫が低下し，移植癌の増殖が促進されることを示

し，これがストレスによって中枢神経及び血中に

放出されたf3エンドルフィンなどのオピオイドペ

プチドの作用によることを報告している。

通常，ストレスといえば有害なものとの認識を

抱く人が多いであろうが， Selyeもdistress（不快

ストレス）とeustress（快ストレス）に分けている

ように，生体にとって好ましいストレスもある。

藤原ら 25)は，胸腺の重量の変化に着目し，ストレス

に伴って起こる免疫応答を正または負の方向に分

類し］；。すなわち，火傷や高圧，外科手術や拘束

などのストレスの際には胸腺の萎縮が生じ，免疫

機能も抑制されるが，疼痛や単独隔離などのスト

レス負荷では胸腺は萎縮せず，免疫機能は逆に冗

進することを報告した。この理由として，胸腺の

萎縮を起こすようなストレスでは，下垂体一副腎

皮質系を介してグルココルチコイドが放出され，

免疫系が抑制されるのに対して，胸腺の萎縮を伴

わないようなストレスの場合は，視床下部一交感

神経系ー副腎髄質系が刺激されてアドレナリンや
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ノルアドレナリンの放出が起こり，その¢作用に 反応が低下し，再度一緒にした後1週間目に最も

よってヘルパーT細胞が活性化され，免疫系の増 著明な低下が認められた。これより，出生早期の

強が生じるものと説明されている。また，こうし

たストレスの際のカテコールアミンの放出に関し

て，心理的ストレスはアドレナリンをより増加さ

せ，身体的ストレスはノルアドレナリンをより増

加させるという報告26)もある。

このような研究では，単独隔離は免疫機能を冗

進させるストレスと見なされているが，幼少期の

単独隔離，特に親や同胞からの分離は，さらに大

きなストレスとなることが知られている。 Reite27)

は，生後1両日中に母親から分離させた子供のサ

ル2匹をペアで飼育し， 27週経った時に声だけ聞

こえる状態に11日間分離した後に再度ペアにする

実験を行った。その結果，一方のサルでは分離2

日目にPHA刺激によるリンパ球幼若化反応が低

下し， 11日目にはPHA, ConA刺激両方のリンパ

球幼若化反応が最も著明な低下を呈したのに対し

て， もう一方のサルでは，分離後2日目よりすで

にPHA, ConA両方の刺激によるリンパ球幼若化

分離というストレスによってリンパ球幼若化反応

は抑制されるものの，その経時的変化には個体差

があり，後者のようにすぐにストレスの影響を受

けやすいものでは，その同復能力も低下している

ことが示唆される。同様な報告は， NK細胞活性28)

についても認められ，成長した後にまで影響が及

ぶとの指摘29)もなされている。

その他，絶食のストレスで， Tリンパ球やマク

ロファージの機能が最初九進するもののその後低

下するとの報告30)や，レム断眠によって， PHA刺

激によるリンパ球幼若化反応が低下するとの報

告31)などもみられる。

臨床的には， 20世紀初め頃から，ストレスが病

気に影榔を与えるという観察が，本邦の石神32)の

ような先駆者達によってなされていたが，ストレ

スの評価の仕方が璽要な問題であった。 Holmes

とRaheら33)はこの問題に取り組み， LifeChange 

Unit (LCU) （表 3)を作成した。そして， 1年間

表3 Life Change Unit 

生活上の出来事 ストレス度 生活上の出来事 ストレス度

配偶者の死亡 100 子供が家を離れる 29 

離 婚 73 親戚とのトラブル 29 

別 居 65 特別な業績 28 

留置所拘留 63 妻が仕事を始める，あるいは 26 

親密な家族の死亡 63 中止する

自分の病気あるいは傷害 53 学校が始まる 26 

結 婚 50 生活状況の変化 25 

失 業 47 習慣を改める 24 

夫婦の和解 45 上司とのトラプル 23 

退 職 45 仕事上の条件が変わる 20 

家族の一員が健康を害する 44 住居が変わること 20 

妊 娠 40 学校が変わること
＼ 

20 

性の問題 39 レクリエーションの変化 19 

家族に新しいメンバーが加わる 39 教会活動の変化 19 

新しい仕事への再適応 39 社会活動の変化 18 

経済状態の変化 38 1万ドル以下の抵当か借金 17 

親友の死亡 37 睡眠習慣の変化 16 

異なった仕事への配懺換え 36 家族が団らんする回数の変化 15 

配偶者との論争の回数の変化 35 食習慣の変化 15 

1万ドル以上の抵当か借金 31 休 暇 13 

担保物件の受戻し権喪失 30 クリスマス 12 

仕事上の責任変化 29 ちょっとした違反行為 11 

(Holmes, T. H. & Rahe, R. H. : The social readjustment rating scale. J. Psyc/1osom. Res.11.1967より引用）
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表4 ストレスによる免疫機能の抑制（ヒト）

ストレッサーの内容 免疫機能 発 表

心理社会的問題 上気道感染の羅患率上昇 1962 Jacob 

生活上の慢性ストレス 溶連菌感染抵抗力低下 1962 Meyer 

睡眠障害
溶連菌に対する貪食能低下

1976 Palmblad 
インターフェロン産生低下

配偶者との死別 T細胞PHA反応性の低下 1977 Bartrop 

生活上の変化に伴う
Cytotoxity機能低下 1978 Green 

情動ストレス
睡眠障害 PHA反応性低下，好中球機能低下 1976 Palmblad 

資格試験 リンパ球PHA反応性低下 1982 Dorian 

生活上の変化に伴う
NK細胞機能低下 1983 Gottschalk 

不安 うつ反応

うつ病状態 好中球貪食能低下 1983 Gottschalk 

うつ病 リンパ球反応性低下 1983 Kronfol 

配偶者との死別 リンパ球PHA, PWM反応性低下 1983 Schleifer, Stein 

社会的サポートのない老人 リンパ球PHA反応性低下 1985 Thomas 

生活上のストレスと困難 乳癌手術後の再発率の増加 1989 Watson 

に体験した生活上の変化の得点合計が150点未満

であった人の37%,150~300点の人の51%,300点

以上の人の79％が，その後に何らかの疾患に罹患

していたことを報告している。

HolmesらのLCUの中で最も強度のストレスと

見なされていたのが配偶者との死別である。それ

を最初に取り上げ，配偶者が死亡した後 6週間

経った時点で，残された方のリンパ球幼若化反応

が低下していたことを明らかにしたBartropら34)

の研究は高く評価されている。同様の成績は， NK

細胞活性35)でも認められ， Schleiferら36)は，こうし

た配偶者の死別を体験した後の免疫機能の低下が，

1年経っても完全には回復していないことを指摘

している。これらの研究は，配偶者との死別後，

残された者の死亡率が高くなるとの観察結果37)を

裏づけるものである。

ストレスの程度に応じ免疫機能が低下するとい

う結果は，動物実験のみならず臨床的にも認めら

れ， Greenら38)は， LCUの点数と精神状態を加床し

て表したストレスの強さとリンパ球の活性が負の

相関を示すことを報告している。 Lockeら39)はさ

らに，大学生について日常生活の変化に伴うスト

レスとNK細胞活性との関連を検討した結果，高

度のストレスがあったにもかかわらず，不安や抑

うつ，強迫的思考などの精神症状をわずかしか示

さずに良好な適応力を有していた者は， NK細胞

活性が高値であり，高度のストレスとともに精神

症状も多く，低い適応力を有する者は， NK細胞活

性が低値であること，すなわち，ストレスによる

免疫機能の低下は，動物実験と同様に，適応次第

で防げることを明らかにした。

また， Spitz'0)は，分離ストレスとして母親と離

れて育った幼児について検討し，母親が全く関知

しない群では，定期的に母親が訪れる群に比べて，

死亡率や感染への罹患率が高いことを報告し，幼

小児期からの絶ゆまぬスキンシップの重要性を指

摘している。

臨床的なストレスのモデルとして，試験もよく

取り上げられいくつかの報告がある。その際，リ

ンパ球サブセットの変化なども調べられているが，

試験ストレスに対する受け止め方や生体反応が個

人によって異なるためか，あまり一定した傾向は

認められてし1況ない。

その他，細胞性免疫のみならず，液性免疫もス

トレスによって変化することが知られている。

McClellandら41)は，囚人を対象としてストレスと

上気道感染との関連を研究し，高度のストレス群

では軽度のストレス群に比べて，唾液腺中のIgA

が低値で，上気道感染の罹患率も高かったと述べ

ている。

以上の研究結果からわかるように，ストレスに

対する免疫応答は，Selyeの全身適応症候群のよう
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な一様な経過をとるわけではなく，ストレスの内

容，程度，期間，さらにはストレスが加わる成長

段階やストレスに対する適応力などによって異な

り，複雑な様相を呈しているものと思われる。ヒ

トにおけるストレスと免疫機能に関する主な報告

は表4の通りである。

第39号 1993年 15 

5. ストレスと疾患

(1) ストレスと免疫・アレルギー疾患

Alexanderが提唱したSevenholly diseasesの

ように，ストレスが関与する免疫疾患は数多く，

現代医学の知識からみれば枚挙にいとまがないほ

どである。その中でも代表的な疾患群は，感染症，

アレルギー疾患，自己免疫疾患，そして癌であろ

う。

感染症に関する研究では，石神ら32)の結核患者

に関する研究などが先駆的であるが，多くは20世

紀半ば以降に実施された。一例として， 1962年に

Meyerら42)が，子供が2人以上いる中流の16家族

の上気道慇染を 1年間にわたって観察し，ストレ

ス度の高い家族では，低い家族に比べて溶連薗感

染への罹患率やASLOの上昇率が有意に高値を示

していることや，約1/4の者は何らかの家庭内のス

トレス後に発病していることなどを報告している。

その後， Totmanら43)は，ライノウイルスを接種し

た人達について前向きに観察し，社会活動性や内

向性の程度が，症状の重症度の予測因子になるこ

とを示した。最近， Cohenら44)は，更に詳細かつ大

規模な前向き調査として， 394名の健常人に対し

て，呼吸器感染を生じさせる 5種類のウイルスの

うちいずれか 1種類を鼻腔内に少量投与し，さら

に各々を 1人から 3人までの組に分け， 7日間の

隔離によって感染状況および抗体の変化を観察し

た。その結果，ストレスの強さに応じて，臨床症

状による呼吸器感染の増加や，ウイルス分離，抗

体の上昇などが認められ， こうしたストレスと感

染との相関は，隣人の感染の有無や，鼻腔内投与

前の免疫状態には影響されないことが判明した。

これより，感染するか否かは，環境によるストレ

スよりも，個人の受け止め方などのストレスによ

り左右され易いものと思われる。その他，現在問

題となっているAIDSの発病や進行性に関しても，

このような観点からの研究が進められている。

代表的なアレルギー疾患である気管支喘息につ

いても，その発症や経過に生活上のストレスや処

理の仕方が関係していることが臨床的によく知ら

れている。吾郷ら45)は，喘息発症前 1年間のストレ

スが発症に関与していることや，ストレスを作り

やすい適応様式が経過に関係していることなどを
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報告している。著者らも，喘息の璽症度が，スト 著者らも，卵白アルブミン (OA)で感作したモ

レスや対処行動，性格傾向と関係が深いことを示 ルモットにOA溶液を吸入させて喘息様の呼吸困

した叫 難，チアノーゼなどの気道反応を誘発する際に，

また，抗卵白アルブミン (OA)lgE抗体で受身

感作したモルモットに， 16時間の拘束ストレスを

負荷した後にOA吸入を行なうと，気道反応が増

強され，呼吸抵抗とよく相関する組織中酸ヘモグ

ロビン値 (1s02)の低下が大きくなり（図 2)，致

死率も有意に高くなることや，迷走神経のトーヌ

スに関係していると考えられている前視床下部を

電気的に破壊しておくと， OA吸入時の気道反応

が減弱することなども報告47)した。すなわち，スト

レスによってアレルギー反応が増強されることや，

迷走神経系がアレルギー反応に関与していること

を動物実験で明らかにしたわけである。

アレルギー反応や喘息症状が情動刺激や条件づ

け，暗示によって誘発されたり増悪することは，

古くから観察されており， 1886年にMackenzie48>

は，バラの花粉に過敏な女性患者が，造花のバラ

を見て鼻炎や喘息の症状を呈した例を報告してい

る。近年では，神経科学の進歩によって，知覚神

経末端と60~80％の粘膜肥満細胞との間に密接な

連絡があること 49)や，音と光の条件刺激により肥

満細胞に特異的な酵素 (ratmast cell protease 

II)が遊離すること 50)なども判明している。このこ

とは，神経系と，アレルギー反応の引き金として

の機能を有する肥満細胞の間に，解剖学的，機能

的連関があることが科学的に証明されたことを意

味する。
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図3 アナフィラキシーの条件づけ

硫黄臭のあるdimetylsulfide(DMS)を同時に吸入

させるという条件づけを 7回行うと，その後DMS

のみを吸入させた時にもOA吸入時と同程度に血

漿ヒスタミン値が上昇することを観察した51) （図

3)。すなわち，アナフィラキシー反応が臭気に

よって条件づけできることを動物実験で確認した

わけである。そのほか，アトピー性皮膚炎や蒻麻

疹などにおいても，ストレスを増悪要因とする研

究報告は多い。

自己免疫疾患では，慢性関節リウマチに関する

研究が最も進んでいる。 SolomonとMoosら52)53)

は，リウマチ患者と， リウマチ因子を持ちながら

まだ発病していない近年齢の血縁者との比較に

よって， リウマチ患者の方がストレスの処理能力

が劣っていることを報告し，さらに，急速に症状

が進行する患者の方が緩徐に進行する患者に比べ

て，不適応状態を生じていることも指摘している。

また， うつ病患者のリウマチ因子が抗うつ剤（イ

ミプラミン）により低下することから，抑うつと

の関連も示唆される54)。Aderら55)は，条件づけを

応用することによって，マウスのSLEの発症や経

過を遅らせることが可能であることも報告してい

る。

ストレスに関する免疫疾患の中で最も重篤なも

のは癌である。これまでの動物実験によって，種々

のストレスで発癌や坦癌経過が促進されることが

知られているが，臨床的にもストレスと癌に関す

る報告は多い。中川ら 56)は，諸家の報告を検討した

結果，癌患者には， 1)不幸な幼児体験や，孤立

した家族のせとで感情閉鎖した状態があり，自分

たちの欲求が完全に受け入れられてきていない，

2)発病前に重要な人間関係の喪失などのために

抑うつ状態となっている， 3)保守的，完全主義

的，抑うつ的，強迫的であるものの，感情を抑圧

し過剰適応をする， 4)緊張や怒り，不安などを

表現する能力が欠如していたり，攻撃心を抑制し

て自分自身に向けたりする，などの特徴がみられ

るとしている。Thomasら57)も，親との関係が病気

の発症にどのように係わっているかを調べるため
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に，医学生を長期にわたって追跡調査し，後に癌 しかし，逆にNK細胞活性やADCC(Antibody 

を発症する者は，冠動脈疾患や高血圧を発症する —dependent cell mediated cytotoxicity)活性が

者に比べて，親との関係が希薄であり，後に自殺 充進しているとの報告62)や，うつ病患者のTリン

したり精神病に罹患したりする者と同等であるこ パ球の機能低下に対して，病識がない分裂病患者

とを報告している。癌患者の性格が，冠動脈疾患 では，正常人に近いとする報告63)などもある。

や高血圧の患者の性格とされるTypeAと異なっ うつ病に関しては，血中コルチゾールの上昇な

ていることからみて，親子関係を中心とする生育 どから視床下部一下垂体一副腎系の機能異常が想

歴によつで性格の違いが生じ，さらに異なる疾病

の発症へと連なるものと考えられる。

こうした癌患者の特徴を考慮して，良性か悪性

かの判別がある程度可能であるとの報告もみられ

る。Horneら58)は，胸部異常影を呈する未診断の患

者110名に対して， 1)子供時代の安定度， 2)仕

事の安定度， 3)結婚生活の状況， 4)将来への

計画性の有無， 5)最近の重要人物や物事の喪失，

などの質問を行ってストレスの程度を評価し，そ

れから良性疾患か否かの予想をしたところ，良性

群では80%，悪性群では61％の的中率を示したと

述べている。

また，癌患者が，不安や恐怖，生きがいの喪失，

抑うつなどを乗り越え，残された人生に新たな目

標や信念を見出し，前向きに生活することができ

れば，自然退縮も起こり得ることが報告56)され，ィ

メージ療法として治療に応用している施設もある。

(2) 精神科疾患と免疫異常

精神障害の代表である精神分裂病では，一般に

ドーパミン仮説と称されるように，脳内のドーパ

ミンの過剰活動が関与しているものと考えられて

いる。しかし現在では， ドーパミンとオピオイド

との間にも密接な関連があることが知られるに至

り，ェンドルフィン過剰説やエンドルフィン欠乏

説などの相反する見解も出されている。その他，

コレシストキニン様ペプチドの減少あるいは消失

が関与しているのではないかとの推論や，サブス

タンス Pが増加しているとの報告などもあり，

CRFを治療に応用しようとの試みもみられる 59)0 

これより，分裂病においても免疫異常が考慮さ

れ，実際， paranoid型やresidual型などの分裂病患

者では， IL-2産生能の低下や， PHAに対するリン

パ球幼若化反応の低下がみられるとの報告60)61)が

あり， Tリンパ球の機能低下が指摘されている。

定されているが，前述したBartropらのうつ状態

の例と同様に，全般的に免疫機能が低下している

との報告が多い。代表的な例としてSchleiferら64)

は， うつ病患者を健常人と比較した結果， うつ病

患者の方がT, Bリンパ球ともに低下しているこ

とや， PHA,ConA, PWM (Pokeweed mitogen) 

いずれの刺激によるリンパ球幼若化反応でも低下

がみられたことを報告している。このほか，うつ

病の免疫機能については多くの報告があるが，必

ずしも一定の結果が得られるわけではなく，原患

者の程度，時期などの影響があるものと思われる。

その他，神経症の患者でも，不安にCRFの関与

が考慮されていること 65)などから，免疫機能との

関わりが示唆され， IL-2産生能の低下やTリンパ

球の機能低下などが認められている。

6.結 語

ストレスと免疫機能について，内分泌機能や自

律神経機能との関連性を踏まえながら概説し，感

染症やアレルギー疾患，自己免疫疾患，癌などの

免疫疾患とストレス，精神科疾患と免疫能との関

係などについて，一部著者らの成績を含めて紹介

した。
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