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研究成果の概要（和文）：1. 幼少期ストレスが成体海馬神経幹細胞においてDNAメチル化を増加させるメカニズ
ムを検討し、miRNAの成熟に関与する複数の分子が関与している可能性を見出した。
2. ゲノム網羅的なDNAメチル化解析を行い、幼少期ストレスがDNAメチル化を顕著に増加させるゲノム上の領域X
を見出した。また、領域XのDNAメチル化の程度とストレス感受性が相関している可能性を示した。
3. 領域XのDNAメチル化の程度とヒト患者の幼少期ストレスのスコアの間に相関が存在する可能性を示しつつあ
る。

研究成果の概要（英文）：1. We showed that some miRNA-related molecules may be involved in early life
 stress-induced increase of DNA methylation in adult hippocampal neural stem cell.
2. We showed that early life stress remarkably increased DNA methylation of gene region X with 
genome-wide analysis of DNA methylation. In addition, we showed that DNA methylation of gene region 
X may be associated with stress sensibility with behavioral analysis. 
3. We are showing that DNA methylation may be associated with the assessment scale for early life 
stress in human subjects.

研究分野： 精神医学、神経科学、精神神経薬理学
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１．研究開始当初の背景 
幼少期の強いストレスが成人後に気分障害

の発症や重症化・難治化のリスクを高める

ことが既に知られており、更に、社会の発

展・変化に伴って幼少期に強いストレスを

受けるケースが増加傾向にある。また、幼

少期ストレスに関する情報を得られないこ

とが多いため、その影響を考慮されないま

ま経過した結果、気分障害の発症や重症

化・難治化のリスクが増加する可能性も懸

念される。しかし、幼少期ストレスが成人

後の気分障害の発症脆弱性や重症化・難治

化を増加させるメカニズムは全く不明であ

る。従って、幼少期ストレスによる気分障

害の発症脆弱性や重症化・難治化のメカニ

ズムの解明による新規治療標的や幼少期ス

トレスの影響の有無、気分障害の発症脆弱

性及び重症化・難治化と相関するバイオマ

ーカーの同定が必要であると考えられる。	 

	 近年、幼少期ストレスを含む種々のスト

レスや気分障害の動物モデルで成体海馬神

経細胞新生が減少し、気分障害治療薬が成

体海馬神経細胞新生を増加させるという報

告が相次いでいる。また、ストレスホルモ

ンであるグルココルチコイド（GC）が成体

海馬神経細胞新生を減少させる。更に、成

体海馬神経細胞新生を減少させると、スト

レス応答回路であるHPA	 axisの負のフィー

ドバックが阻害されることにより血中 GC

濃度が大幅に上昇し、抑うつ症状を呈しや

すくなるなど、成体海馬神経細胞新生はス

トレス反応と気分障害の疾患脆弱性に関与

する可能性も示されている。従って、スト

レス、気分障害の発症脆弱性、気分障害治

療薬の作用、そして成体海馬神経細胞新生

の間に強い関連があることが示唆されてい

る。	 

	 ストレス負荷の持続的な影響のメカニズ

ムとして近年注目されているのがエピジェ

ネティクス（DNA メチル化・ヒストン修飾

による後天的遺伝子発現調節）である。近

年、慢性緩性ストレス負荷動物において

BDNF 遺伝子の、母子分離ストレス負荷動物

において GC 受容体（GR）遺伝子の、それぞ

れプロモーター領域にエピジェネティック

な変化が生じるという報告が最近相次いで

成されている。従って、幼少期ストレスが

成人後に至るまで脳に及ぼす持続的な変化

に成体海馬神経細胞新生およびエピジェネ

ティクスが関与している可能性が考えられ

るが、幼少期ストレス・成体海馬神経細胞

新生抑制・エピジェネティクスの三者間に

関係があるのかは全く不明である。	 

	 応募者は成体ラット海馬由来神経幹細胞

培養系を確立し、気分障害治療薬が神経幹

細胞に及ぼす直接作用とそのメカニズムを

明 ら か に し て き た (Boku	 et	 al	 

Neuropsychopharmacology,	 2009 など)。

この培養系により幼少期ストレスが成体海

馬神経細胞新生を抑制するメカニズムを明

らかにできると考え、幼少期ストレスの代

表的な動物モデルである母子分離ストレス

が成体海馬神経幹細胞に及ぼす作用の検討

を行った（Figure	 1）。その結果、まず母

子分離ストレスにより神経幹細胞から神経

細胞への分化能が減弱することを明らかに

した。続いてそのメカニズムを検討した結

果、母子分離ストレスがレチノイン酸受容

体α（RARα）のプロモーター領域の DNA

メチル化を増加させてその発現を減少させ

て い る こ と 、 そ の 背 景 に DNA	 

methyltransferase	 1（DNMT1）の発現増加

が存在していることを明らかにした

（Figure	 2）。従って、幼少期ストレスが

長期に亘るエピジェネティックな変化を成

体海馬神経幹細胞に及ぼし、その性質を変

化させうることが示唆された（Boku	 et	 al,	 

Biol	 Psychiatry,	 2014）。	 

 
 
 



２．研究の目的 
幼少期ストレスが気分障害の発症脆弱性や

重症化・難治化を引き起こすメカニズムを、

動物モデルを用いて成体海馬神経細胞新生

や DNA メチル化の観点から解明する。更に、

動物モデルにおいて幼少期ストレスが DNA

メチル化を変化させる遺伝子の DNA メチル

化が、ヒトにおいても幼少期ストレスや気

分障害の発症や重症度・難治性と相関があ

るかどうかを、末梢血サンプルを用いて検

討し、幼少期ストレスや気分障害の発症脆

弱性や重症化・難治化のバイオマーカーを

同定する。これらの研究は、気分障害の病

態解明や新規治療標的の同定、更には気分

障害の発症や重症化・難治化の予防に大き

く寄与することが期待される。	 

 
３．研究の方法 
1) 成体マウス海馬神経幹細胞特異的

DNMT1 強制発現が神経細胞新生や行動

に及ぼす影響を検討し、母子分離スト

レスによる成体海馬神経幹細胞での

DNMT1 発現増加の機能的意義を明らか

にする。また、それらの影響が良い環

境や薬物により消失するかどうかも検

討する。	 

2) 母子分離ストレスが DNMT1 の発現を増

加させる詳細な分子メカニズムを、成

体マウス海馬由来神経幹細胞の培養系

を用いて明らかにする。	 

3) 母子分離ストレスが DNA メチル化を増

加させる遺伝子を神経幹細胞の培養系

でゲノム網羅的な解析で同定する。そ

の遺伝子が実際にヒトで幼少期ストレ

スの有無や気分障害の発症脆弱性や重

症化・難治化と相関するかどうかを、

気分障害患者の末梢血サンプルを用い

て検討する。	 

	 
	 
	 
	 

４．研究成果	 

1) 母子分離ストレスが神経幹細胞にお

いて DNA メチル化を増加させる分子

メカニズムについて検討を行った。具

体的には、母子分離ストレスにより増

加するグルココルチコイドホルモン

のアナログである dexamethasone

（DEX）をマウス海馬由来神経幹細胞

に作用させ、DNMT および DNMT の発現

調整に関与する可能性のある遺伝子

の発現量変化を定量 RT−PCR により検

討を行った。その結果、DEX は DNMT1,	 

3a,	 3b	 全ての発現を増加させた。加

えて、miRNA の成熟に関わる複数の遺

伝子が DEX による DNMT 発現増加に関

与している可能性が示された。	 

2) 母子分離ストレスが DNA メチル化を増

加させる遺伝子をラット海馬組織由来

ゲノム DNA を用いて、ゲノム網羅的に

検討した。その結果、遺伝子領域 X の

DNA メチル化が母子分離ストレスによ

り著しく増加することを見出した。更

に、遺伝子領域 X の DNA メチル化の程

度とストレス感受性の間に相関がある

ことを、DNA メチル化解析と行動解析の

組み合わせにより示しつつある。	 

3) 気分障害の患者の血液由来 DNA サンプ

ルを用いて、遺伝子領域 X の DNA メチ

ル化の程度と幼少期ストレスの評価尺

度のスコアが相関することを示しつつ

ある。	 
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