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研究成果の概要（和文）：本研究は、遺伝・環境相互作用に起因する精神疾患発症脆弱性の性差構築の分子神経
メカニズム解明を目的とした。ストレス脆弱性に関わるエピジェネティクス制御分子のヒストンリジン脱メチル
化酵素（KDM5C）に着目し、KDM5Cによるストレス脆弱性の性差構築のメカニズム解明を試みた。本研究により、
思春期におけるKDM5Cを介したダイナミックなエピゲノム変容がストレス感受性の性差構築に関与する成果を得
た。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to elucidate the molecular mechanisms of sex 
differences in stress-related psychiatric disorders. To this end, we focused on epigenetic molecule 
KDM5C, a histone demethylase, since we identified previously that this molecular could be involved 
in stress vulnerability in mice and in depression in clinical depression. We found that dynamic 
epigenetic regulation mediated by KDM5C might be associated with sex differences in stress 
susceptibility. This is the first evidence indicating that KDM5C plays an important role in 
sex-specific control of behavioral response to chronic stress.

研究分野：神経化学

キーワード： ストレス　うつ病　エピゲノム
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研究成果の学術的意義や社会的意義
様々な疾患リスク要因の性差は知られているものの、診断や治療法に対する性差はほとんど考慮されていない。
つまり、発症機序・病態生理には性差が存在するものの、治療法は同じであるという矛盾が生じている。特に、
ストレス脆弱性の性差構築の分子神経基盤については、これまで実証科学的研究がほとんど行われてこなかっ
た。本研究成果により科学的根拠を提示することができ、個体の機能低下の制御にむけた基盤技術の開発が期待
できる。また、将来的にストレス性精神疾患に対する個別医療・性差医療に貢献できる可能性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

気分障害や不安障害は遺伝的要因と環境要因が相互作用して発症する多因子疾患と考え

られている。大うつ病性障害は抑うつ気分と興味・喜びの減退を主症状とする疾患であり、

その遺伝率は約 37%と想定されている(1)。これは、統合失調症や双極性障害における遺伝

率（70-80%）(1)に比して低いことから、気分障害・不安障害の発症に対する環境要因の重

要性が指摘されている(2,3)。 

また、精神疾患の発症頻度・発症年齢・重症度・治療経過には性差や個人差が大きいこと

が知られている。例えば、うつ病においては、女性の方が罹患率は高く、症状の進行は早く

重症度も高いことが知られている。ストレスを受けたすべての人が精神疾患を発症するわ

けではなく、むしろ大部分の人には発病抵抗性・回復力（レジリエンス）が備わっていると

考えられている(2)。このようなレジリエンス機能の性差・個人差はどのようなメカニズム

で構築されているのだろうか？ 

ストレスフルなライフイベントが個体のレジリエンス機能低下を引き起こす性差・個体

差構築のメカニズム解明は、精神疾患の発症や再発の予防法の確立につながることが期待

される。本申請では、未だ明らかとされていないストレス脆弱性の性差・個体差構築の分子

神経基盤の解明を目指す。また、神経回路特異的神経活動操作技術といった革新的分子ツー

ルの開発により、個体の機能低下の制御法を確立する。 

 
２．研究の目的 

気分障害の発症機序仮説の１つに、脳神経細胞の構造的可塑性異常による神経ネットワ

ーク障害といった“神経可塑性障害仮説”が提唱されている(2,3)。実際、うつ病患者死後

脳解析から、気分障害患者脳における機能的変化や形態的変化が報告されている。具体的に

は、海馬の萎縮や前頭前野の神経細胞数の減少などがあげられる(4,5)。また、慢性ストレ

ス負荷モデル動物においても、海馬神経細胞の形態異常や樹状突起のスパイン密度の減少

や神経新生の低下が報告されている(6-9)。これらの報告から、気分障害の病態における神

経細胞の構造的・形態的変化をともなう神経可塑性異常が示唆されている。 

神経可塑性には脳内の遺伝子発現調節機構が重要な役割を担っている。遺伝的要因やス

トレスなどの環境要因によって遺伝子発現調節機構に異常が生じると、細胞機能さらには

神経ネットワークが変容し、脳高次機能に影響を及ぼす(10)。気分障害患者死後脳や慢性ス

トレス負荷動物の脳内において、神経可塑性に関わる遺伝子ならびにそれら遺伝子の発現

量を制御する転写因子の発現異常が多数報告されている(11-14)。これらの知見は、気分障

害の病態における遺伝子発現調節異常の存在を示唆している。 

最近、DNA の塩基配列に依存しないエピジェネティックな遺伝子発現調節異常とうつ病と

の関連が着目されている(15,16)。エピジェネティクスとは、DNA を構成する塩基配列上の

single nucleotide polymorphism (SNP)などの違いによる遺伝子発現の変化ではなく、DNA

メチル化やヒストン修飾（アセチル化、メチル化、リン酸化など）のような DNA 塩基配列の

変化とは無関係な後成的な化学修飾によるクロマチン構造の変化を介した遺伝子の転写調

節機構と理解されている。事実、気分障害患者死後脳や慢性ストレス負荷動物において、神

経可塑性に関わる様々な遺伝子上のヒストン修飾の変化が認められること(14,16)が報告

されており、ストレス関連精神疾患におけるエピジェネティクス制御の関与が示唆されて



いる。 

これまでの研究成果から、内側前頭前野におけるヒストン脱メチル化酵素（KDM5C）を介

した遺伝子発現制御機構が神経可塑性制御とストレス反応性に密接に関わっていることが

示唆された。しかし、いつ、どこで、どのような分子機序でストレス脆弱性の個人差が形成

されているかは不明である。申請者所属の研究室で見出されているストレス脆弱性の個体

差・性差構築に関わる候補分子の KDM5C に着目し、KDM5C がいつ・どこで・どのようにスト

レス脆弱性を形成しているのか、さらにその神経基盤を明らかにする。 
 
３．研究の方法 

(１) マウス 

8 週齢の雄性 C57BL/6J (B6)、DBA/2(DBA)、KDM5C 過剰発現(KDM5COE)マウスを使用した。餌

と水は自由摂取させ、12 時間の明暗周期下で飼育した。動物使用に伴い、本学における動

物実験指針及び動物実験規則等の指針に示される基準に適合することを確認し、当該委員

会による使用許可を得た。 

(２) 慢性ストレス負荷 

マウスに社会性敗北ストレス（SDS）を負荷した。テストマウスを攻撃性の高い CD１マウス

と５分間同居させ（肉体的ストレス）、その後一晩、ケージ内に仕切りを置き直接接触でき

ないようにした（心理ストレス）。これを 5日間あるいは 10日間連続して行った。 

(３) 行動評価 

Social interaction test: はじめて接触するマウスと 5分間同一ケージにいれ、相手マ

ウスとの接触時間を測定した。 

Sucrose preference test: 水ボトルと 1.5%スクロース液の入ったボトルをマウスに提示

し、４時間での飲料水を計測した。スクロース液を飲んだ割合を Sucrose preference (%)

として算出した。Sucrose preference はアンヘドニアの症状の１つとされている。 

（４）遺伝子発現解析 

マウスから内側前頭前野領域を取り出し、総 RNA を抽出した。Hiseq-1500 を用いた RNA-seq

を行った。また、総 RNA を用いた逆転写 PCR 反応により cDNA を調整し、SYBR Green Master 

Mix を用いたリアルタイム PCR 法にて目的 mRNA 発現量を定量解析した。内在性コントロー

ルには GAPDH mRNA を使用した。 

(５) 統計解析 

２群間比較には unpaired t-test を、3群以上の比較には On-way ANOVA あるいは two-way 

ANOVAを使用した。有意差が認められた場合には、Bonferroni correctionあるいはTukey’s 

post-hoc test 分析を行った。p値が 0.05 未満を有意と判定した。 

 

４．研究成果 

(1) ストレス脆弱性に関わるエピジェネティクス制御分子KDM5Cの標的遺伝子の同定。 

ストレス負荷後にうつ様行動を示した個体、うつ様行動マウスにKDM5C阻害剤を投与した

マウス、ならびに非ストレスマウスにおける網羅的遺伝子発現変動を解析した。その結

果、Npas4やegr2といった神経可塑性に関わる遺伝子を抽出した。 

 RNA-seq解析の妥当性をリアルタイムPCR法により検討した。その結果、ストレス負荷後

のうつ状態マウスにおけるNpas4、egr2の発現低下とKDM5C阻害剤投与による正常化を確認

した。さらに、閾値下ストレスを負荷したKDM5C過剰発現マウスにおいてもNpas4とEgr2の



発現低下を認めた。 

 Npas4とEgr2がKDM5Cの直接的な標的遺伝子であるかを検討するため、KDM5Cの基質であ

るH3K4me3に対する抗体を用いたChIPアッセイを行った。その結果、慢性ストレス負荷に

よってうつ様行動が増大したマウスにおいて、Npas4遺伝子プロモーター上のH3K4me3レベ

ルは有意に減少していた。 

 これらの結果から、KDM5Cの標的遺伝子としてNpas4とEgr2を同定した。 

（２）ストレス脆弱性の臨界期の同定 

胎生期から成体期までのマウス内側前頭前野における KDM5C 発現量をリアルタイム PCR

法により検討した。その結果、KDM5C 発現量は生後から徐々に減少し、思春期頃から発現が

増大するといった、発達期におけるダイナミックな発現変動を示すことを確認した。この結

果から、生後の発達期・思春期における KDM5C を介したエピジェネティックな遺伝子発現制

御が成体のストレス脆弱性形成に関与している可能性が示唆された。 

（３）ストレス脆弱性の性差 

オスマウスとメスマウスにおける KDM5C 発現を検討した。その結果、メスマウスはオスマウ

スに比べて KDM5C 発現が亢進していること、この発現増加は胎生期脳において既に認めら

れることを確認した。また、メスマウスはオスマウスに比べてストレスに脆弱であることを

行動学的手法により確認した。これらの結果から、メスマウスにおけるストレス脆弱性の形

成は KDM5C を介している可能性が示唆された。 
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