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研究成果の概要（和文）：マウスに新規環境ストレスを１２０分間負荷すると、海馬において、

その発現量が 急速かつ一過性に増加する遺伝子群があることがわかった。こういった変化を示

す遺伝子は、不安惹起物質投与よって発現量が増加する遺伝子群の一部であることや、こうい

いった変化は、ストレスによって増加する副腎皮質ホルモンの影響を受けないことがわかった。

また、DNA マイクロアレイを用いて、新規環境ストレスに反応する新しい遺伝子群を同定し

た。 
 
研究成果の概要（英文）：The present study demonstrated that a sharp and short-lasting 
increase in the gene expression of a set of genes was observed in the hippocampus of mice  
exposed to a new environment for 120 min. The set of genes were included in the 
anxiogenic drug-responsive genes previously reported, and the stress-response was 
independent from the increased hormones of adrenal cortices. In addition, a DNA 
microarray study revealed another set of genes responding to the stress. 
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１．研究開始当初の背景 
 
１）精神疾患の発症や再発には、ストレスが
関与している。統合失調症, 気分障害や不安
障害などの精神疾患では、生活上の出来事な
どの心理社会的ストレスが，その発症や再発
に関与していることがわかっている。このス
トレスに応答する生物学的反応に関しては、

視床下部 下垂体 副腎(HPA)系によって統御
されるステロイドホルモン分泌機構が重要
であり、精神疾患の病態との関連も含めて詳
細に研究されているが、このストレス応答シ
ステムには、大脳皮質、海馬や扁桃体などの
脳内の神経回路も深く関与している（車地曉
生と西川徹、医学のあゆみ；2001）。なかで
も、海馬は、この HPA 系の統御に関与してい
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るだけでなく、記憶などの生理機能、神経細
胞新生、さらに精神疾患患者の画像研究から、
その病態との関連においても関心が集まり、
神経科学的および精神医学的研究において
重要な研究対象となっている。この海馬にお
いては、ストレス応答に関与する神経伝達機
構(アセチルコリン、アミノ酸など)に関する
知見は少しずつ集まっているものの、遺伝子
発現の変化を詳細に調べた分子生物学的研
究はさほど多くない。一方、この HPA 系や神
経回路が関与するストレス応答システムは、
乳幼児期から成人に至る発達過程において
完成されること、幼児期に受けたストレスは、
精神疾患の発症に関与する可能性があるこ
とや成年期におけるストレス反応性に影響
を与えると考えられるようになっており、こ
のストレス応答システムの形成過程、また、
このシステムに障害を与えるメカニズムや
その障害の回復過程についても、これまでの
ところ十分にはわかっていない。また、精神
疾患モデル動物におけるストレス応答性に
関する分子生物学的研究も極めて少ない。 
 
２）車地（研究代表者）らは、不安を惹起し、
ストレス研究に汎用されている FG 7142 を実
験動物に投与した先行研究において、サルで
は、FG 7142 を全身投与すると、大脳皮質の
広汎な領域で、脳血流量とグルコース利用率
が低下すること(Takamatsu et al., Brain 
Res; 2003)、ラットでは、成熟期には最初期
遺伝子のひとつである c-Fosタンパクの免疫
活性が、大脳皮質、扁桃体内側核や外側手綱
核において増加するが、幼若期ではこういっ
た変化がみられず、生後発達依存的な変化が
あること(Kurumaji et al., J Neural Transm; 
2003)、また、FG 7142 投与によって、その遺
伝子発現が変化する遺伝子に関して、DNA マ
イクロアレイ法や定量的 RT-PCR 法を用いた
研究では、成熟マウスの大脳皮質において、
７種類の遺伝子発現量が増加することを見
いだし、成熟マウスに拘束ストレスを負荷す
ると、そのうち５種類の遺伝子の発現量が大
脳皮質で増加することを報告している
（Kurumaji et al., Neurosci Res; 2008）。 
 
２．研究の目的 
 
 ストレス応答に関しては、これまで、視床
下部 下垂体 副腎および海馬をひとつのユニ
ットとして、ステロイドホルモンの調節機構
を中心に置いた分子生物学的研究がほとんど
である。しかしながら、海馬のストレス応答
に関する分子生物学的研究は、これまで十分
には調べられておらず、「どの遺伝子が、どん
なストレスに、どのような時間的展開でその
発現量が変化するか」などの具体的かつ基本
的な研究は極めて少ない。 

 先行研究では、成熟マウスの大脳皮質にお
いて、不安惹起物質である FG7142 投与によ
りその遺伝子発現量が増加する遺伝子を７
種類見いだし、そのうち数種類の遺伝子が拘
束ストレス負荷やnovelty stress によって、
遺伝子発現が増加することなど、これまで報
告 され て い な い 研 究 成 果 を 得 て い る
(Kurumaji et al.,2008)。本研究では、特に
海馬を中心に、ストレスに応答する遺伝子の
分子生物学的機構について、その時間的変化、
副腎皮質ホルモン量や行動量の変化（特に
novelty stress）との関連、さらに、生後発
達の形成過程における検討を詳細に行い、よ
り包括的な情報を得ることを目的としてい
る。 
 
３．研究の方法 
 
 マウスは、すべて C57/BL 系の雄性を用い
て行い、以下の動物実験は、東京医科歯科大
学動物実験倫理委員会の承認を得ている。 
 
１） ストレス応答機構に関する時間的に詳細
な実験 
 
  生後８週のマウスに、novelty stress を
負荷して、１５、３０、６０、９０および１
２０分の時点で、海馬における遺伝子発現量
の変化を既報(Kurumaji et al., 2008)に従っ
て、RT-PCR 法で調べる。また、同時に血清中
のコルチコステロンを測定する。行動量は、
Supermex Instrument (Muromachi-kikai 
Co.Ltd,Tokyo) を用いて測定する。この
novelty stress は、ホームケージで群居飼育
したマウスを、単独で新しいケージに移動し
て行動させるストレスであり、拘束ストレス
と比較すると身体的な影響が少なく、心理的
なストレスが主体であり、新環境への適応や
学習といった機能にも関連していると考えら
れている。 
 
２） 両側副腎を摘出したマウスを用いたスト
レス実験 
 
 生後６週のマウスの両側の副腎を摘出し、
８週目に、I-1と同様のストレス実験を行う。 
 
３） DNAマイクロアレイを用いたストレス応
答遺伝子の探索 
 
 ６０分間のnovelty stress を負荷したマ
ウスの海馬から抽出したRNAを用いて、
Agilent Expression Array ： Whole Mouse 
Genome オリゴDNA マイクロアレイによる解
析を行った。 

 

４．研究成果 



 
１）ストレス応答機構に関する時間的に詳細
な実験 
 
  マウスに novelty stress を１２０分間負
荷したところ、急性にかつ一過性に、海馬の
遺伝子発現量の増加と血液中のコルチコス
テロンの増加が起こり、１２０分後には、い
ずれもストレス負荷前のレベルに戻ること
がわかった（図１と２）。今回測定した７種
類の遺伝子は、不安惹起物質(FG7142)によっ
て、その発現量が増加した遺伝子であり、こ
の 内 の ５ 種 類 の 遺 伝 子 (Fos, Btg2, 
Cyr61,Nr4a1,Gem)が、novelty stress に応
答した。 
 また、行動量は、１２０分間のストレスの
間に、漸減するパターンを示した（図３）。 
 これら３種類のパラメーターの変化は、
novelty stress に対する順応過程を表現し
ていると考えられた。 
          図１ 
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          図３ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

２）両側副腎を摘出したマウスを用いたスト
レス実験 
 
 両側副腎を摘出したマウスを用いた
novelty stress 負荷実験において、海馬に
おける５種類の遺伝子発現量の変化に関し
ては、その影響はほとんど見られなかった。
しかしながら、行動量の変化においては、ス
トレス負荷４５分以降の行動量の減衰過程
において、有意な遅延がみられた。従って、
ストレス負荷によって増加するコルチコス
テロンは、こういった行動面での順応過程に
関与している可能性があると考えられた
（図４）。 
          図４ 

 
 
３） DNA マイクロアレイを用いたストレス応
答遺伝子の探索 
 
 この解析によって、１２種類の新規のスト
レス応答遺伝子候補がみつかり、RT-PCR 法に
よって、その変化を確認したところ、Egr2, 
Zic1, JunB, Sik1, Dusp1, Arc, Dusp5  の
７種類の遺伝子の発現量が、novelty stress 
に反応することが明らかになった。 
 
 １）および２）の結果については、論文に
まとめ、２０１１年に発表した(A. Kurumaji 
et al, Neuroscience Research, 71: 161-167, 
2011) 。 
 マイクロアレイを用いた実験で、新たに分
かったストレス応答遺伝子は、これまでの報
告においてもそのストレス応答性を示唆す
るものと、これまで全くその報告がないもの
とがあり、この後者に含まれる Zic1 や Sik1
などは、極めて興味深い研究対象になると考
えられた。 
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