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研究成果の概要（和文）：妊娠中の母親への強度がストレス曝露が、子の精神発達に影響を及ぼすことが臨床研
究により報告されている。本研究では、胎生期ストレス曝露モデルマウスを作成し、その病態生理学的特徴の解
明を試みた。その結果、胎仔期における脳内のヒストン修飾を基盤としたエピジェネティクス制御機構の異常
が、胎生期ストレス による仔の精神発達障害に関与する可能性を見出した。さらに、胎生期ストレス刺激によ
り惹起される情動障害に対する抑肝散母仔同服の効果について検討した結果、胎生期ストレス刺激により誘発さ
れる不安感受性亢進は、抑肝散母仔同服により改善し、その治療メカニズムにモノアミン神経系の変化が関与し
ている可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：The  execive stress exposure during pregnancy has been reported to have an 
impact on the mental development of the child, according to clinical studies. In the present study, 
we created a prenatal stress exposure mouse model and attempted to elucidate its pathophysiological 
characteristics. As a result, we discovered that abnormalities in the epigenetic control mechanism 
based on histone modifications in the brain during the prenatal period may be involved in the 
development of mental disorders in offspring caused by prenatal stress. Furthermore, we examined the
 effects of Yokukansan, a traditional Japanese herbal medicine, to both the mother and offspring, on
 the emotional disorders induced by prenatal stress stimuli. The results showed that the anxiety 
like behavior induced by prenatal stress stimuli was improved by treatment with Yokukansan to the 
mother and offspring together, suggesting the involvement of changes in the monoamine neurons in the
 therapeutic mechanism.

研究分野：神経精神薬理学

キーワード： 胎生期ストレス　抑肝散　エピジェネティクス　不安　漢方処方　ドパミン　セロトニン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で得られた知見は、妊娠期における強度なストレス曝露の危険性について警鐘を鳴らすものであり、妊婦
のメンタルヘルスに対する意識向上につながると考える。さらに、小児に対して使用実績のある抑肝散の母仔同
服の治療効果を実証したことから、妊娠期ストレスが惹起する子の精神発達に対する幼児および小児期における
安全性の高い薬物治療の提案につながり、極めて社会的に意義深い研究成果であると考える。さらに、生化学的
知見の累積により、エピジェネティクス制御機構やモノアミン神経系の機能変化に起因する可能性を見出し、そ
のエビデンス構築がなされたことは学術的意義も高いと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

脳機能の発達過程において、最も外界から影響を受けやすい時期は胎生期であり、この時

期に過剰なストレスに曝露されることにより、中枢神経の発達や成長後の情動性の異常が

惹起される可能性が考えられる。実際、妊娠期における母体への過度のストレス曝露が、子

の成長後のストレス反応に影響を及ぼし得るという臨床報告がある。したがって、胎生期ス

トレスにより惹起される子のストレス反応性や精神症状の病態生理を明らかにするととも

に、それらに対する適切な治療法を確立することが望まれる。我々は、以前の研究において、

胎生期ストレス刺激を負荷した親マウスから生まれた仔マウスを用いて、行動学的・生化学

的検討を行った。その結果、成長後、セロトニン（5-HT）神経の発現異常を伴う、ストレス

適応障害が惹起されることを明らかにし、胎生期ストレスが子の精神機能発達に影響を及

ぼすという臨床的知見を裏付けた。 

また、漢方処方である抑肝散（柴胡、蒼朮（原典は白朮）、茯苓各、川芎、当帰、釣藤鈎、

甘草）は、明代の小児医学書「保嬰撮要」の急驚風門の処方である。当初は小児の夜泣きや

離乳に伴う精神不安などに対して、母児同服処方として造られたが、その後の応用範囲の拡

大に伴い、現在では小児に限らず様々なストレス性精神疾患に適用されている。我々も以前

の研究において、抑肝散がストレス適応促進効果を有していることを報告しており、その作

用機序としてセロトニン神経系の関与が示唆されていることから、抑肝散が胎生期ストレ

ス負荷による情動障害に対して治療効果を示すことが期待される。 

一方、近年の分子生物学的な研究成果の累積により、多様な遺伝子情報の出納において、

DNA あるいはヒストンなどのクロマチン修飾を中心とした、エピジェネティクス遺伝子発現

調節機構が重要な役割を果たしていることが明らかにされている。神経精神科領域におい

ても、多くの分子生物学的研究が、各種精神疾患の病態生理におけるエピジェネティクスの

関与を強く示唆している。我々も以前の研究において、ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）

阻害薬をマウスの脳室内に投与することで化学的に脳内のヒストンアセチル化を誘導した

ところ、急性ストレス刺激による情動性の低下が回復すること、これは海馬ヒストン H3ア

セチル化と経時的に相関することを見出している。 

 

 

２．研究の目的 

妊娠期の母体の強度のストレス負荷が、子供の精神的脆弱性を惹起する。申請者らはこれ

までに、抑肝散の幼少期慢性投与が、強度な胎生期ストレス刺激により誘発される成長後の

情動障害を改善することを、マウスを用いた基礎薬理学的な研究で突き止めた。本研究では

これまでの研究をさらに発展させ、詳細なメカニズムを解明することで、胎生期ストレス刺

激が誘発する精神障害に対する早期の安全性の高い薬物治療の提唱を目的とした。 

具体的には、申請者らが作成した胎生期ストレス負荷モデルマウスを用いて、脳内機能分

子の変動とエピジェネティクス制御因子の変動を検証すること、また、化学的なヒストン修

飾がストレス適応機構に影響を及ぼす機構を明らかにすること、さらに、抑肝散の治療効果

について、抑肝散母仔同服モデルを作成し、行動薬理学的および生化学的に検証することで

ある。 

 

 

３．研究の方法 



全ての実験には ICR 系マウスを用いた。なお、本研究は実験動物に対する動物愛護上の問

題に配慮し、「国際医療福祉大学実験動物規定」を遵守した上で適切な実験動物の飼育およ

び動物実験を実施した。 

(1)胎生期ストレス負荷モデルマウスの脳内エピジェネティクス機能分子の解析 

交配翌日を胎生 0.5 日として、胎生 5.5 日目から 17.5 日目まで、1日 1 回 6 時間(10:00-

16:00)の拘束ストレスを妊娠マウスに負荷した。分娩後は通常飼育を行い 21 日齢において

離乳した。離乳後は通常飼育を行った。その後、行動試験に従い情動性の変化に関する再現

性を確認した直後に脳サンプルを採取した。また、同様のスケジュールで胎生期ストレスを

曝露し、胎生 12.5 日目に胎仔脳を採取した。得られた脳サンプルを用いて、RT-PCR 法およ

び Western blot 法に従い、エピジェネティクス制御機構関連分子の mRNA およびタンパク

質発現量の変化を検討した。 

 

(2)HDAC 阻害薬のストレス適応促進効果に関する行動薬理学的・生化学的検討 

マウスに 1 日 1 回 4 時間の拘束ストレスを 14 日間負荷するストレス非適応モデルマウス

作成時において、1〜13 日目の拘束ストレス負荷 2 時間前に HDAC 阻害薬であるトリコスタ

チン A（trichostatin A：TSA）を脳室内投与し、14 日目の最終ストレス負荷直後にホール

ボード試験に従い情動性を確認し、脳サンプルを採取した。得られたサンプルを用いて、

Western blot 法に従い種々のタンパク発現量を定量解析した。 

 

(3)胎生期ストレス負荷モデルマウスに対する抑肝散母仔同服の治療効果に関する行動学

的・生化学的検討 

(1)と同様に胎生期ストレス負荷モデルマウスを作成し、出生日から粉末飼料に 3 %（w/w）

の濃度で混合し、自由摂取とした。対照群、ストレス負荷群には通常粉末飼料を自由摂取と

した。7週齢にオープンフィールド試験に従い情動性を確認し、脳サンプルを採取した。得

られた脳サンプルを用いて、RT-PCR 法および Western blot 法に従い、エピジェネティクス

制御機構関連分子の mRNA およびタンパク質発現量の変化を検討した。 

 

 

４．研究成果 

(1)胎生期ストレス負荷モデルマウスの脳内エピジェネティクス機能分子の解析 

 我々は、以前の研究において、TSA をマウスの脳室内に投与することにより、海馬におけ

るヒストン H3 アセチル化と経時的に相関したストレス抵抗性が形成されることを報告して

いる。これらの知見から、急性ストレスに対する脳内応答機構に、ヒストンアセチル化を基

盤としたエピジェネティクス制御が関与している可能性が考えられる。本研究では、胎生期

ストレス曝露による脳内エピジェネティクス修飾変化を多角的に検討した。その結果、成体

海馬で HDAC2 mRNA の有意な増加および DNMT3a の増加傾向が認められた。一方、胎仔脳で

は、HDAC10 の有意な減少および DNMT3a の減少傾向が認められた。 

 

(2)HDAC 阻害薬のストレス適応促進効果に関する行動薬理学的・生化学的検討 

我々は、以前の研究において、ストレス強度を変えてマウスに慢性負荷することで、スト

レス適応モデルとストレス非適応モデルを確立している。すなわち、ホールボード試験によ

り新奇環境における情動行動をストレス反応の指標として評価したところ、1時間の拘束ス



トレス刺激の単回負荷により誘発される穴のぞき行動の減少が、1 日 1 回 14 日間の繰り返

し負荷により消失し、ストレスへの適応形成が認められる一方、4時間の拘束ストレス刺激

の繰り返し負荷では穴のぞき行動の減少は消失せず、ストレス適応形成は認められない。本

研究では、ストレス非適応モデルマウスを作成する際に化学的に脳内でヒストンアセチル

化を誘導することで、ストレス適応が形成されるかを検証した。その結果、各日 4時間の拘

束ストレス刺激を負荷する 2 時間前に TSA を脳室内投与したところ、ストレス負荷により

惹起されるホールボード試験での穴のぞき行動の減少が非ストレス群と同程度まで回復し、

ストレス適応が形成された。さらに、脳内 5-HT 神経系の活性化がストレス適応形成に重要

であるとのこれまでの我々の知見を踏まえ、TSA の脳室内投与により誘導されるストレス適

応形成と脳内 5-HT 神経活性との関連についても検討した。その結果、TSA のストレス負荷

前投与によりストレス適応が形成されたマウスの中脳において、5-HT 合成酵素であるトリ

プトファン水酸化酵素（TPH）のタンパク質量が増加していることを見出した。以上の結果

より、脳内におけるヒストンアセチル化は、ストレスに対する認知・処理機構に影響を及ぼ

し、ストレス適応形成を促進する可能性が示唆された。また、TSA は、TPH 発現に関与する

DNA 領域が存在するヒストンのアセチル化を亢進させることによりユークロマチンを誘導

し、TPH 遺伝子の転写を活性化することで TPH タンパク質の発現を増加させたと考えられ

る。 

 

(3)胎生期ストレス負荷モデルマウスに対する抑肝散母仔同服の治療効果に関する行動学

的・生化学的検討 

オープンフィールド試験の結果から、胎生期ストレス曝露による情動障害と抑肝散の治療

効果を判定した。本研究では総移動距離、立ち上がり回数および中央区画滞在時間について

評価した。総移動距離および立ち

上がり回数には変化が認められ

なかったが、雄性マウスでは胎生

期ストレス曝露により中央区画

滞在時間の有意な短縮が認めら

れ、抑肝散の母仔同服により対照

群と同程度に回復した。雌性マウ

スでは、胎生期ストレス曝露によ

り中央区画滞在時間の減少傾向

が認められ、この変化も抑肝散の

母仔同服により有意に回復した。

（図 1） 

上記の雄性マウス脳内における脳機能の変化を多角的に検証した。その結果、胎生期スト

レス曝露により、前頭前野でセロトニントランスポーター（SERT）発現量の有意な増加が認

められた。また、海馬および前頭前野でドパミン D2受容体の有意な増加が認められた。こ



れらの変化は、抑肝散の母仔同服によ

り対照群と同程度の発現量に抑制さ

れた（図 2）。さらに、これらの変化を

誘導する詳細なメカニズム解明を試

みたが、確証高い結果を得るには至ら

なかった。 

 

 以上、本研究の結果より、胎生期ス

トレス負荷による成長後の情動障害

に、ヒストン修飾を基盤としたエピジ

ェネティクス制御機構が関与してい

る可能性が考えられる。胎生期ストレ

スが、成長後の子の脳機能に及ぼす影

響については未だ不明な点が多い。胎

生期ストレスによりヒストン修飾の

変化が惹起され、仔の遺伝子に負の刻

印が残る可能性を見出した本知見は、

世界に先駆けた研究成果である。また、抑肝散の母仔同服が胎生期ストレスによる情動障害

を改善し、そのメカニズムにモノアミン神経系が関与する知見は、小児に対する安全性の高

い薬物治療の提案につながり、かつ、新たな治療戦略の構築の一助となる極めて意義深い研

究成果であると考える。 
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