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研究成果の概要（和文）：本研究では、ストレス応答時の多数の脳活動パターンと末梢活動がどのように関連す
るか解明することを目的とした。ラットに社会的敗北ストレスを負荷し、心電図の変動を基に、動物群をストレ
ス感受性群と非感受性群に分けて、大脳新皮質の複数領域および海馬から記録された脳波を解析した。解析の結
果、ストレス感受性群ではストレス応答後に、ガンマ帯を除くほぼすべての周波数帯において、脳波パワーの変
動が見られ、セロトニンの濃度の変動が大きく、こうした濃度変化が脳波パワーの変動につながる可能性を示唆
した。ストレス応答による生体変化を病態生理学的観点から解明した新たな知見である。

研究成果の概要（英文）：Chronic social defeat is a widely used animal model with high etiological 
and discriminative validity that evokes profound behavioral phenotypes. In this study, we examined 
how social defeat stress alters physiological activity in freely moving rats. Our recording system 
integrates local field potential signals from the cortex, heartbeat signals, and skeletal muscle 
signals into an electrical interface board that is mounted on an animal’s head. After receiving a 
physical attack from the resident rat, the heart rate of the intruder animals was transiently 
increased and then decreased when they started to show freezing behavior. During the freezing 
period, brain local field potential power was prominently reduced. The evidence will advance the 
understanding of the neurophysiological correlate of mind-body associations during mental stress 
exposure.

研究分野： 神経生理学
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１．研究開始当初の背景 
動物は、日常の生活の中で精神的・物理的

な多様なストレッサーに曝されて生存して
いる。ストレス応答に関係する自律神経系は、
中枢脳領域の一部である視床下部や扁桃体
による支配を受けている。つまり、ストレス
による末梢器官の機能不調は、脳における活
動変化に起因している。これまでの先行研究
においては、ストレスが脳に与える影響に関
する知見では、ストレスを与えた動物モデル
を用いて生化学・分子生物学レベルで小実変
化あるいは病理組織学・解剖学レベルの変化
を捉えたものがほとんどであった。一方で、
生理的な生体電気信号がどのように変動す
るか、その詳細は不明な点が多かった。病態
生理学的な研究が必要とされる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、動物が精神的ストレス応答を

生じたときに、中枢神経と末梢臓器がどのよ
うな情報伝達を行い、また、それらがどのよ
うに変化するか解明することを目的とした。
まずは、方法論を確立するために、1 匹の齧
歯類動物において、ストレス応答を司る複数
脳領域の神経活動、および心電図や呼吸リズ
ムの両方を 1カ月程度慢性的に計測できる技
術「神経網羅解析法」の構築を試みた。これ
は従来の脳波計測法を拡張したものである。
この方法の確立後は、ラットの社会的敗北ス
トレスモデルを用いて、ストレス応答が引き
起こされた際に、脳ではどのような応答が生
じるか、また、それがどのように身体反応と
関連するか理解することを目的とした。 
こうしたシステム的観点をもった病態生

理学研究は希少である。各脳領域と末梢臓器
の機能の相対関係を多臓器レベルから解釈
することを目指した。 
 
３．研究の方法 
（１）動物実験 
全ての動物実験は東京大学動物実験実施

マニュアルに従い、動物実験委員会の承認を
得た上で（承認番号：P29–5）、実験動物への
苦痛を最小限に抑えるための最大限の努力
のもとに行った。全ての実験には、10–12 週
齢および 20 週齢以上の Long Evans 雄性・雌
性ラットをそれぞれ、Intruder および
Resident ラットとして使用した。 
（２）電気生理記録 
ラットに記録電極を埋め込むために、イソ

フルラン吸入麻酔のもと、心電図記録用の導
線を胸部の筋肉に縛りつけた。また、右側背
側海馬CA1あるいはその直上の大脳新皮質に
電極を刺入するため、bregma から AP 方向に
−3.8 mm、ML 方向に 2.6 mm の位置を中心に直
径 1.4 mm 程度の穴をドリルで頭蓋骨にあけ
た。硬膜を取り除き、独立に可動の 8本の電
極（150–300 kΩ）を格納したマイクロドラ
イブを刺入した。 
（３）組織染色 

脳に刺入した電極跡の確認は、実験後に灌
流固定して脳を取り出したのち、薄層切片に
して Cresyl Violet 染色を行った。 
 
４．研究成果 
（１）中枢と末梢の生体電気信号を同時計測
するための方法構築 
これまでの研究にて、ラットを実験動物と

して、40 本以上の電極を用いて脳領域の 1つ
である海馬神経活動を計測する生理計測法
を扱ってきた。本研究では、まずはこの計測
技術を拡張し、海馬のみならず大脳新皮質な
ど2つ以上の脳領域に電極を埋め込む方法の
確立を目指した。ここでは、3D プリンターを
用いてラットの頭部に設置する電極装置（マ
イクロドライブ）自作し、試行錯誤を重ねて
最適な方法を模索した。この装置では、各電
極に微小ネジが取り付けてあり、１つ１つの
電極を独立に電極の深さ調節できる。電極埋
め込み後には脳波（細胞外電位）のパターン
を参照しながら、一日数十マイクロメートル
ずつ電極を降下させていき、目的の脳領域に
到達する。本法は2016年の初頭に完成した。
本研究ではさらに、心電図計測用の電極を腹
部皮下に、筋電図計測用の電極を頸背部皮下
に埋入し、末梢活動を同時計測する方法の確
立を目指した。また、呼吸リズムを同時計測
するために、鼻上の嗅覚神経内にも電極を埋
入する方法を検討した。検討を繰り返し重ね
た結果、これら末梢側に埋め込んだ金属電極
を、先述の脳波測定用の装置にハンダ付けす
ることで、脳波、心電図、筋電図、呼吸リズ
ムといった全身の生体電気信号を１つの記
録装置に集約させて効率的に計測する方法
を確立した。この新しい方法論を学術論文と
してまとめ発表した（Sasaki et al., Biol 
Pharm Bull, 2017）。以上にて、ストレス応
答に関与する中枢神経活動パターンと、末梢
臓器活性を網羅的に計測するという実験系
が構築された（図１）。 

（２）社会的敗北ストレス負荷後の生体電気
信号の解析 
ストレス応答による機能破綻を誘発する

ため、ラットに社会的敗北（social defeat）
ストレスを負荷した。このストレス応答モデ
ルは、一方の身体が小さいラットが、もう一
方の身体の大きいラットから攻撃を受ける
というものである。攻撃されたラットには、
10 分間のストレス環境を経験するだけでも、



全身に様々な反応が生じることがわかって
いる。こうした中枢・末梢の応答を神経網羅
解析法により記録した。被攻撃ラットからの
計測には、物理的な衝撃が伴うが、3D プリン
ターでカバーを作成し、安定して記録できる
実験系を構築した。 
ラットへの社会的ストレス負荷は、たった

10 分の攻撃だけでも、身体不調が顕著に現れ
ることが知られている。またストレス負荷を
受けても、強い生体反応を生じる個体とそう
でない個体が見られる。これは心拍数の変化
として顕著に発現する。本研究では、この指
標に基づいてストレス抵抗性と感受性の動
物を分類した。 
 ストレス負荷により心拍数が顕著に変化
したラット（ストレス感受性群）において、
社会的敗北ストレスを負荷した直後から、大
脳新皮質と海馬の神経活動が著しく減弱す
ることを見出した。末梢の心電図や呼吸リズ
ムは、ストレス負荷前と比較して、大きな差
は見られなかった。この神経活動の減弱は、
ストレス負荷後およそ 10 分間程度継続し、
徐々に回復する傾向がみられた。 
  
（３）社会的敗北ストレス負荷後の神経調節
物質の定量 
上記で観察された皮質領域全体における

神経活動の変化の原因として、広範な脳活動
を制御する神経伝達調節物質の関与が考え
られる。そこで、マイクロダイアリシス法を
用いることによって、2 種類の主要なモノア
ミン系神経伝達調節物質（ドパミン、セロト
ニン）の細胞外領域における定量を試みた。
ここでは、従来のマイクロダイアリシス法に、
本研究の生理計測法を組み合わせるため、3D
プリンターで最適な電極形状と手術条件の
検討を行った。方法の確立後、ストレス前後
の休息時から、15 分ごとにサンプルを回収し、
高速液体クロマトグラフィーによってそれ
ぞれの回収量を定量した。 その結果、スト
レス経験により脳局所場電位の減弱が見ら
れた群（ストレス感受性群に対応）において、
細胞外セロトニン量の顕著な上昇が認めら
れた。さらに、セロトニンを直接、大脳皮質
に投与し、投与直下の脳波パワーを解析した
ところ、顕著な減弱が認められた。これらの
結果から、ストレス経験によりセロトニン分
泌が促進され、大脳皮質領域の神経活動の減
弱を引き起こしていることが示唆された。 
 
（４）研究の意義 
本研究では、ストレス経験が大脳皮質領域

の神経活動に与える影響を見出した。また、
その影響はセロトニンの分泌によって媒介
されている可能性が示唆された。こうしたス
トレス経験による心拍数の変化に個体間で
差異があることから、ストレス経験に対する
応答の個体差を脳の活動変化の違いによっ
て説明できる可能性がある。時間と空間方向
の要素は多様であるが、さらに検証を進めて

いけば、ストレス経験後の不安や心的外傷な
ど、心因性由来の身体不調の発症機序と治療
標的をさらに直接的に検証していけると期
待される。 
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