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研究成果の概要（和文）：　本課題では、ストレスの神経発達に対する影響を基礎薬学的に解明することによ
り、ヒトにおける疾患予防や治療に生かす方略を考案するために行った。これまで実施してきた自発的運動によ
る発現分子解析およびストレス負荷後の病態解析をもとに標的分子を選定した。その結果、内因性のペプチドに
よるストレス適応機能増強機能だけでなく、アセチルコリンα7受容体刺激による前頭皮質機能低下改善作用を
見出した。今後はこれらの医薬品への応用を検討したい。

研究成果の概要（英文）： In this study, I tried to to develop new strategies for preventing and 
treating psychiatric diseases by analyzing the stress-induced behavioral changes in mice. Embryonic 
nicotine exposure through the dam produced attention deficits and enhanced impulsivity at adolescent
 period. I found that an endogenous peptide and acetylcholine α7 receptor agonist were useful for 
the animal model with those behaviors. I believe that these results will help to treat the 
psychiatric patients. 

研究分野：神経精神薬理学

キーワード： ストレス　内因性システム　脳機能障害

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
主に、発達期に受けたストレスが、出生成熟後に、衝動性の亢進や注意機能障害などの行動障害を誘発すること
をマウスを用いて再現した。その障害には、前頭皮質における長期増強およびグルタミン神経機能低下が関与し
ていることを発見した。この障害の治療薬として、現在臨床で使用されているガランタミンが有効であることを
見出した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
より健康に、かつ心豊かに過ごすことは、少子高齢社会となった我が国において最も重要なこ
とである。医療費等で国家予算の 30％以上を占めるようになり、高齢患者への治療や介護に対
する支出が最も多いが、生産者人口の精神疾患患者に対する治療費も年々増加している。特に 20
～40 歳代のストレスによるうつ病や不安障害などによって社会生活すらままならず、凶悪事件
を起こすなど極めて憂慮すべき状況である。 
これまでに、統合失調症様行動を示すマウスを、遊具を備えた広いケージ内で 4 週間飼育す
るとその症状が緩解すること、その飼育遊具のうち、回転かごのみを設置したケージ内で同様に
飼育したところ、やはり症状が緩解された。その際、健常マウスの脳内（前頭皮質および海馬）
でアレイ解析したところ、105 種類の分子が 5 倍以上増加し、そのうちの 1 つのオピオイドペ
プチドの Dynorphin Aを連続投与すると、ストレス障害の発症が抑制された。 

 
２．研究の目的 
そこで本課題では、増加した分子（群）について単独およびクラスター解析を行い、それらの
レジリエンス機能を解明することによって精神疾患の予防や治療へ応用できるか基礎研究を行
った。中でもアセチルコリン受容体に着目し、検討を進めた。 
 
３．研究の方法 
実験には、妊娠 13 日目の C57BL/6J JmsSlc系雌性マウス（（日本 SLC, 静岡）を搬入後、室温

24± 1℃、湿度 55 ± 5 %、7:00-19:00（明期）で飼育した。ニコチン（(-)-Nicotine, 0.2 mg/mL, Sigma-
Aldrich, USA）を 2 % サッカリン溶液（Saccharin, 和光純薬工業, 大阪）に溶解し、妊娠 14日目
（E14）より出生日（P0）まで自由摂取させた（ニコチン暴露群：PNE）。対照群には 2 % サッ
カリン水を同様に自由摂取させた（コントロール群：PSE）。出生確認後は両群とも常水を与え
た。仔マウスは 4週齢で離乳後、雌雄別に飼育し、行動薬理学検討には 5週齢以降のマウスを用
いた。なお、本研究内容については、名城大学動物実験委員会の承認を得て実施した（PE-11（2015-
18年度））。 
断崖絶壁試験：ガラス製 1 Lビーカー（直径 11 cm，高さ 15 cm）を逆さに置き、ビーカー中央
部の照度を 1 lux に設定した。マウスを静かにビーカーの中央に置き、飛び降りるまでの時間
（jumping latency）を測定（最大観察時間 5 分）し、飛び降りたマウス個体数の累積数の割合
cumulative jumping events (%) を算出した。ガランタミン（1 mg/kg; Gal）は 0.9％生理食塩液に溶
解し、試験 30分前に皮下投与した。 
物体随伴性注意試験：ポリ塩化ビニル製箱（L60 x W40 x H22 cm）を訓練試行用区画（L40 x W40 
cm）と保持試行用区画（L20 x W40 cm）に仕切った。装置内照度を 15 luxに設定した。試験は
訓練及び保持の 2 行程に分けて行った。まず、マウスを訓練試行用区画及び保持試行用区画の
順にそれぞれ 6分間探索させ、装置環境に馴化させた。その直後に訓練試行として訓練試行用区
画に形・色の異なる 5つの積み木を等間隔に置き、マウスを 3分間自由に探索させた。5つの積
み木のうち任意の 2 つに対する探索時間の割合をそれぞれ算出し、訓練試行の exploratory 
behavior (%) とした。訓練試行終了直後に、保持試行として保持試行用区画に訓練試行で使用し
た積み木 1つと新規の積み木 1つを置き、同様に 3分間自由に探索させ、保持試行の exploratory 
behavior (%) を算出した。ガランタミン（1 mg/kg; Gal）は 0.9％生理食塩液に溶解し、馴化 30分
前に皮下投与した。 
 
４．研究成果 



衝動性の亢進に対するガランタミンの作用：5分
間の断崖回避試験における Cumulative jumping 
events (%) は、PSE/Sal 群で 40 %であったが、
PNE/Sal 群では 80 %で 2 倍となり、胎生期ニコ
チン暴露による衝動性の亢進が確認できた。その
モデルマウスにガランタミンを単回投与すると
（PNE/Gal 群）、衝動性の亢進は有意に抑制され
た（図１）。また、ガランタミンの作用は、
methyllycaconitine (0.3 mg/kg) の併用投与によっ
て抑制された（データ示さず）。 
注意機能の低下に対するガランタミンの作用： 
物体随伴性注意試験の訓練試行における
exploratory behavior (%) は 4群間で差は認められ
なかったことから、物体に対する興味やモチベー
ションは同等であると考えられる（データ示さ
ず）。保持試行における exploratory behavior (%) 
は PSE/Sal群では約 67%であったが、PNE/Sal群
では約 58%で、胎生期ニコチン暴露による注意
機能障害が確認できた。ガランタミンを急性処置
すると（PNE/Gal 群）、その注意機能障害は有意
に抑制された（図２）。また、ガランタミンの作
用は、methyllycaconitine (0.3 mg/kg) の併用投与に
よって抑制された（データ示さず）。 
今回の実験で、断崖回避試験及び物体随伴性注
意試験で顕著に観察される衝動性の亢進及び注
意機能障害が観察され、これらに対し、ガランタ
ミンは有効性を示した。その作用には α7 nAChR
を介している可能性が示唆された。特に AD/HD
の衝動性や注意機能は、前頭皮質の DA作動性神
経系が重要な役割を果たしている (1)。我々が既
に報告しているように、ガランタミンは nAChR
を介して DA 遊離を調節する機能を有している 
(2)。したがって、今回のガランタミンの作用も前頭皮質における nAChR‐DA作動性神経系が関
与していると推察される。 
ごく最近、アルツハイマー病の初期に認められる注意障害に対し、ガランタミンが有効である
と報告された (3)。また、予備的報告ではあるが、喫煙患者の Go No-Go 課題で観察される衝動
性の亢進に対しても、ガランタミンが緩解する可能性が報告されている (4)。 
以上のことから、α7 nAChRを刺激することが衝動性の亢進や注意機能障害に有効であること
が明らかとなった。また、ガランタミンがそのような障害の治療薬となりうる可能性が示唆され
た。 
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図１ 衝動性の亢進に対するガランタミンの作用 
PSE; Prenatal saccharin exposure, PNE: Prenatal nicotine 
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was administered subcutaneously 30 min before the test. 
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