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 要約要約要約要約：ヒトにおけるストレス負荷時の、GABA経口投与によるリラックス効果及び免疫に関する効果を検討するため、二つの実験を行った。最初の実験では、GABA 投与が 13 人の被験者の脳波に及ぼす影響について検討した。各被験者について水、GABA、L テアニンを投与した後、脳波図について調べた。投与より 60 分後、水および Lテアニン投与に比べ、GABA 投与ではα波の有意な上昇が見られ、ベータ波は減少した。これらの所見により、GABAはリラックス状態を引き起こすだけでなく、不安を軽減する効果もあることが示唆された。二番目の実験では、ストレス状態にある被験者の免疫に対する GABA投与のリラックス効果及び抗不安効果について検討した。8人の高所恐怖症である被験者を、プラセーボ群、GABA投与群の２つの群に分け、吊り橋を渡るというストレスを加えた。渡橋中、被験者の唾液中の免疫グロブリンＡ（IgA）を観察した結果、プラセーボ群ではＩｇＡの顕著な減少が観察されたが、一方、GABA 投与群においては有意な高値が見られた。結論として、GABA が自然由来のリラックス誘発剤として効果的に作用したことが裏付けられ、投与後一時間以内では、リラックス状態を促し不安を抑える効果があることがわかった。さらに、GABA投与により、ストレス時における免疫が増強されることが示唆された。 
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A. M. アブダウら/ ガンマアミノ酪酸（GABA）によるリラックスおよび免疫増進効果  １１１１．．．．はじめにはじめにはじめにはじめに    

 ガンマアミノ酪酸（GABA）は、天然の多くの食物に低レベルで存在するが、発酵食品においては高レベルで含有されているものもある。ある種の乳酸菌を利用して高濃度の自然由来の
GABAを生産することが可能であり（13）、近年、GABAはその健康に及ぼす効果から種々の食品において機能性食品素材として利用されている。  GABAは、中枢神経系における主要な抑制性神経伝達物質のひとつであり、またこれまで種々の抹消組織において見出されている（3,12）。GABAは、運動器系における一時求心性繊維のシナプス前抑制を調節し、また運動ニューロン抑制のシナプス後形成にも関与することが知られている（1）。アミノ酸系神経伝達物質は、中枢神経の機能において必須であり（CNS）、数千分の１秒単位で素早い反応や作用を起こし、脳機能や神経系の疾患において重要な役割を果たしている（20）。  さらに、GABAは中枢神経外の組織においても、心臓血管機能調整（5, 6, 24, 28）、ガン細胞の転移抑制（16, 21）、ラットにおける下垂体機能調整や成長ホルモン生成（4, 22）、哺乳類の受精（10）、そして腎機能調整（12）など、様々な生理学的役割を担っている。また、GABAまたは Lテアニンアミノ酸のような GABAの効果を強化し得る物質が、情緒障害を安定させる上で重要な役割を果たしていることもよく知られている（14）。  脳波の測定には脳電図（EEG）が使用され、各脳波パターンがそれぞれ異なった気分や意識の状態と相関していた。アルファ波は基本的な 4つの脳波（デルタ波、シータ波、アルファ波、ベータ波）の一つであり、これらの脳波が脳波図に表示された。アルファ波は覚醒時に見られ、リラックスした無理のない覚醒状態を表す。ベータ波は、多大なストレスに晒された時に見られ、精神集中することが困難な状態である。それゆえ、アルファ波が高くベータ波が低い状態が、リラックス、覚醒、抗ストレス、集中力アップ状態の指標と見なされてきた（18, 27）。  不安やストレスが我々の免疫力を減少させることは、周知の通りである。それゆえ、アルファ波が高くベータ波が低い人は低不安状態であり、より強い免疫システムを持つと考えられる。唾液中の IgA の測定は、ヒトの免疫状態を調べる上で簡易かつ便利な方法とされている(23) 。ＩｇＡは、ウィルス感染や細菌付着から上気道粘膜を守り、虫歯を防ぐ上で重要な役割を果たしていることが報告されている(25)。一方で、神経症的傾向や不安状態にある人は、ＩｇＡの基本値が低いことがわかっている（7, 9）。さらに、いくつかの研究では、リラックス状態が唾液中のＩｇＡの有意な高値を導くことが証明されている。換言すれば、唾液中のＩｇＡ値の測定は、ヒトにおける免疫や情緒状態を示すものとして有用であると考えられる（2, 8, 26）。 

 ストレス状態下では、GABAのような代謝産物は消耗されるがゆえに、これらの代謝産物に代わる追加的な栄養素が必要である。栄養素の量は個人によって異なり、これらの栄養分を食品のみから摂取することは困難と思われることから、それに代わるものとして、機能性食品や健康補助食品からこれらの栄養分を摂取するという考え方がある。 本実験の目的は、ストレス状態下にあるヒトの唾液中ＩｇＡ値を測定すると共に、健康な被験



A. M. アブダウら/ ガンマアミノ酪酸（GABA）によるリラックスおよび免疫増進効果  者のアルファ波とベータ波に与える GABA経口投与の効果について検討することである。 

 ２２２２．．．．試験材料試験材料試験材料試験材料およびおよびおよびおよび試験方法試験方法試験方法試験方法    ２－１ 実験Ⅰ：脳波試験 

 

13 人の健康な被験者（男性：7 女性：6 年齢：21～35歳）に、本実験参加について十分なインフォームド・コンセントを与え、被験者には行動障害、薬物・アルコール乱用、糖尿病、その他の疾病の既往歴や既存疾患の無いことを確認した。全ての被験者が、体重、身長、体格について正常範囲内であった。なお、実験の 2時間前より、飲食及び喫煙禁止とした。  本実験では、静岡県立大学食品栄養科学部により多目的用脳波図テレメーター（NEC社製）が承認され使用された。脳波図は、3つの被験物質投与前と投与後に各々記録された。各被験物質は、次の順序で被験者に投与された。(i) 200mlの蒸留水のみ (ii) 特殊な乳酸菌を用いて自然発酵し精製した GABA100mg（ファーマギャバ：㈱ファーマフーズ社製）を含む蒸留水 200ml 

(iii) 200mgの Lテアニンを含む蒸留水 200ml である。3つの投与実験は、7日間の間隔をおいて実施された。脳波図は、被験者が目を閉じ安静を保った状態で記録された。脳波データは、投与前、投与後 0, 30, 60分後に 5分間計測された。アルファ波及びベータ波は、投与前と投与後との値の間を百分率として計算した。アルファ波/ベータ波比は、アルファ波とベータ波との百分率値の間の比として計算した。 

 

      

 図１. 脳波図（EEG）で計測された水（コントロール）、L テアニン、ガンマアミノ酪酸（GABA）投与後のα波生成割合の変化 値は 3つの測定時（投与の 0, 30, 60分後）の脳波割合の平均±SEMとした。異なる文字が付された値は
p<0.05で有意差ありとした。 
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 図２. 脳波図（EEG）で計測された水（コントロール）、L テアニン、ガンマアミノ酪酸（GABA）投与後のβ波生成割合の変化 値は 3つの測定時（投与の 0, 30, 60分後）の脳波割合の平均±SEMとした。 

 

 ２－２ 実験 II：吊り橋試験（唾液中ＩｇＡ値測定）  

 

8 人の高所恐怖症で既存疾患の無い健康的な被験者（男性：5 女性：３ 年齢 25～30 歳）を対象に、リラックス、ストレス及び免疫反応の指標として、唾液中のＩｇＡ値について検討した。ストレス負荷実験として、被験者は奈良県にある高さ 54m、長さ 300m、幅 2m の吊り橋（十津川橋）を渡った。被験者には無作為に ID番号を付し、グループ分けについてはいかなる情報も与えず、プラセーボ群あるいは試験物質投与群に割り当てた。 

    

 図３. 脳波図（EEG）で計測された水（コントロール）、Lテアニン、ガンマアミノ酪酸（GABA）投与後のα波/β波割合の変化 値は 3つの測定時（投与の 0, 30, 60分後）のα波/β波割合の平均±SEMとした。異なる文字が付された値は p<0.05で有意差ありとした。 
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A. M. アブダウら/ ガンマアミノ酪酸（GABA）によるリラックスおよび免疫増進効果  唾液は、(i) 渡橋開始時 (ii) 渡橋中 (iii) 渡橋終了頃の 3 つの時点で、唾液の分泌を促すため 1～2分間、脱脂綿を被験者に噛ませて採取した。唾液吸収後、各脱脂綿はプラスチック製の栓のある容器に密閉し、遠心分離機にかけた後、検定まで－20℃で保存した。唾液採取への影響を避けるため、試料の採取前 60分以内は飲食禁止、24時間以内は飲酒禁止とし、口腔衛生を心がけ歯磨きまたは歯の検査を禁止とした。ＩｇＡ濃度は、前述のようにヒト IgA 酵素免疫測定法（ELISA）定量キット(Bethyl研究所社製（アメリカ）)により計測した(9)。 

 ２－３ 統計処理 

 データ値は、平均±SEMとした。統計処理には対応のない t検定が用いられ、p<0.05で有意差ありとした。 

 ３３３３．．．．結果結果結果結果とととと考察考察考察考察    ３－１ 実験 I：アルファ波とベータ波の変化 

  アミノ酸神経伝達物質は中枢神経機能に必須であり、様々な受容体の活性化を通して実際に個々の中枢神経に影響を与えている。アミノ酸系神経伝達物質系統の機能障害は情緒障害の病態生理に関わっており、アミノ酸系神経伝達物質の機能障害を改善することが情緒障害を治癒する上で重要であることが、改めて検討されている（14）。GABA は重要な抑制系の神経伝達物質の一つであり、哺乳類の中枢神経や末梢組織に随所に見られる（3, 19）。血漿中及び脳脊髄液中の
GABA 濃度は、情緒障害のある患者において減少することが示唆されており、同様に検視研究でも、情緒障害が皮質領域の GABA 濃度の減少と関連があることが示唆されている。我々は動物実験を行い、経口投与された GABA が、ラットにおいて抗不安効果を持ち得るというデータを入手した（未公表データ）。この所見は、ヒトに対する GABA 経口投与の抗ストレス効果探究への更なる可能性を示唆している。  脳波図（EEG）は、多くのニューロンの潜在的変化に反応する脳の細胞外液における電位変化を検知している。電位変化の強さは、直接、ニューロン活動の程度に相関している。脳波はその周波数によって、アルファ波（8～13Hz より低値）、ベータ波（13Hz より高値）、シータ波（4～8Hz より低値）、デルタ波（４Hz より低値）の 4 つのタイプに分けられ、脳波のタイプによって、各々、精神状態が異なる。デルタ波とシータ波は、それぞれ、深い眠り、また眠りの初期段階において観察される。アルファ波はリラックスして緊張状態にない場合に見られ、一方ベータ波は、ストレス状況下にあり精神集中することが困難な場合に観察される。それゆえ、アルファ波とベータ波は、ヒトにおける覚醒、リラックス、集中、ストレス、不安状態の指標として用いられる（18, 27）。脳波データは、GABA の経口投与から 0, 30, 60 分後に、血中 GABA 濃度プロファイルに基づいて計測された。我々のこれまでの実験では、体重 100g 当たり 100mg の
GABA を経口投与された Wistar 系の雄ラットの場合、投与から 30 分後に血中 GABA 濃度がピ



A. M. アブダウら/ ガンマアミノ酪酸（GABA）によるリラックスおよび免疫増進効果  ークを示し、投与後 60 分までは高い値を維持し、その後減少し始めた。実験は 11 日間連続投与して行われ、血中 GABA 濃度はほとんど同じであった（未公表データ）。それゆえ、血中 GABA濃度は高いが、脳波を計測する方法が採用された。  本実験結果では、コントロールに比べ、GABA100mg の投与によりアルファ波の有意な増加が見られた（図 1）。一方で、同容量の GABA投与により、ベータ波の有意な減少が観察された（図 2）。これらの結果から、GABA 摂取にはリラックス効果及び抗不安効果があることが示唆された。我々の予備実験では、200mg の GABA摂取によりアルファ波の有意な増加、ベータ波の有意な減少が観察されたため（未公表データ）、本実験では 100mg 投与の場合について検討した。  これまでの研究では、脳波図上に表れるアルファ波と心身症状態の相関関係（18, 27）が示唆されている（18, 27）。本実験では、GABA投与後に観察された脳波図上の変化について、水投与の場合と比べて、心身症的症状に関してリラックス状態にあることが示唆された。我々の知る限りでは、本実験が、GABA 投与がヒトにおいて有意にリラックス状態を促し不安を抑制することを証明した最初の報告である。  一方、L テアニンは主として緑茶に見られるアミノ酸であり、歴史的にリラックス効果のある素材として知られている。近年、L テアニンが脳中のアルファ波を上昇させることが報告されている(11, 15)。L テアニンの推奨摂取量は 200mg と報告されており、安静時においてリラックス効果のあることが証明されている。しかしながら、同容量の L テアニンが、健康な被験者において有意な抗不安効果を持つことは証明されていない（15）。 我々は、L テアニン摂取によるアルファ波の上昇を観察したが、GABA投与の場合と比べ低程度であった（図 1）。また、L テアニン摂取では、GABA 投与に比べてベータ波の減少の度合いが低かった（図 2）。さらに、アルファー波/ベータ波の割合は、リラックスと抗ストレスの調和状態度を示すものとして計算されているが(18, 27)、水及び L テアニン投与の場合に比べて、
GABA 投与後に有意に上昇し（図 3）、覚醒ときわめてリラックスした状態が融合した「リラックスした集中状態」であると考えられる(17)。  脳波図に現れた脳波変化の結果より、GABA 投与はリラックスを伴った覚醒状態を引き起こすだけでなく、ストレスや不安を軽減する効果があることが示唆された。 

 ３－２ 実験 II：吊り橋試験（唾液中ＩｇＡ値測定） 

 唾液中のＩｇＡ（IgA）は、ウィルス感染や細菌付着から上気道粘膜を守り、虫歯を防ぐ上で重要な役割を果たしていることが報告されている(25)。強い不安状態にある被験者はＩｇＡの基本値が低く、ストレス状況下では顕著な低下が見られる(7, 9)。リラックス状況下では、一貫してＩｇＡ濃度が有意に上昇することが、いくつかの研究により示唆されている（2, 8, 23, 26）。唾液中のＩｇＡの計測は、非観血的でありストレスの無い採取方法と考えられている。それゆえ、唾液中のＩｇＡ濃度が、ヒトにおけるストレス/リラックス状態の指標として用いられている。 



A. M. アブダウら/ ガンマアミノ酪酸（GABA）によるリラックスおよび免疫増進効果   唾液は、遺伝性疾患、自己免疫疾患、悪性感染疾患、内分泌障害の診断材料として有用である。しかしながら、諸要素の結果への影響も考えられ得るため、サンプル摂取時期、量、口腔衛生、食事内容については特別な注意が払われた。被験者間の唾液量のばらつきを回避するため、唾液中ＩｇＡの絶対濃度(μg/ml)は、回帰分析によって決定された。ＩｇＡの産生量（μg/min）は、絶対濃度に唾液の流量 (ml/min)を掛け合わせて計算した。  13人の被験者の安静時唾液中ＩｇＡ濃度に対するGABA経口投与の効果を検討した我々の予備実験では、GABA摂取から 90分後に、ＩｇＡ濃度の有意な上昇が観察された（未公表データ）。それゆえ本実験では、ストレス負荷下のヒトの免疫に対する GABA投与の効果について検討した。高所恐怖症である被験者が、吊り橋（奈良県十津川）を渡ることでストレス負荷を受ける実験を行った。橋は、日本一長い吊り橋として知られており、長さ 300m、高さ 54m、幅 2mである（図 4）。渡橋中及び渡橋終了頃に、プラセーボ群では唾液中ＩｇＡ値の顕著な低下が観察されたが、一方、GABA 投与群においては、渡橋中わずかにＩｇＡ値が減少したものの、終了時頃には有意な上昇が見られた（図 5）。本実験結果より、GABA投与はＩｇＡ値の低下を抑制するだけでなく、ストレス負荷時にあっても濃度を上昇させる効果を持つことが示唆された。 不安とストレスは、心臓病、高血圧症、潰瘍、鬱病、免疫低下、その他の疾病に関連があると言われている(14) 。さらに、蔓延している疾病の 75％以上がストレスのメカニズムと相関関係があり、かかりつけ医への受診の 66%以上がストレス関連障害であるとも言われている。不安やストレスの原因は個人個人により異なるが、ストレスに晒された場合、体内で変化が生じる箇所は同じである。ストレスは、内因性オピオイド、GABA、セロトニンシステムから神経調節因子を枯渇させるという報告がある。一方、ストレスはドーパミンやノルエピネフリン放出を増加させると言われている。そのような神経調節因子の変化は、不安や警戒状態が混ざり合った状態を生じさせる（14）。それゆえ、GABA摂取によるリラックス及び抗不安効果は、実験１で示されたように、ＩｇＡ濃度を上昇させる原因となっていると考えられ、GABA 摂取は、ストレス負荷時においてもヒトの免疫強化に寄与していると思われる。 

 図 4.  奈良県十津川吊り橋（高さ 54m、長さ 300m、幅 2m） 高所恐怖症である被験者は、この吊り橋を渡るストレス負荷実験を行った。 
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 図５. 高所恐怖症である被験者の渡橋時の唾液中ＩｇＡ（IgA）値 値は 3回の測定時（渡橋前、渡橋中、渡橋終了時）における 8人の被験者の唾液中 IgA値の平均±SEM。 異なる文字が付された値は p<0.05で有意差ありとした。 

 ４４４４．．．．結論結論結論結論    

 ある種の乳酸菌を自然発酵して生成された、リラックス状態を促す天然由来のアミノ酸 GABAを経口投与することにより、投与から１時間以内ではストレス、心配、不安が軽減し、脳がより集中できる状態が作られることが示された。さらに、ストレス状況下であっても、GABA 投与のリラックス及び抗不安効果により、ヒトの免疫が強化され得ることも示唆された。 
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