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研究成果の概要（和文）： 近年、うつ病罹患者数の増加が社会問題となっている。うつ病罹患者数は男性より
女性の方が２倍程多いにもかかわらず、雌のうつ病モデル動物は最適なものが確立されていない。そのため、女
性のうつ病の病態メカニズムに関しては、未だ不明点が多い。そこで、本研究課題において周産期における女性
のうつ病を模倣する新たなうつ病モデル雌マウスを開発することを目的に実験を行った。
　具体的には、周産期の雌マウスに対して慢性社会的敗北ストレス負荷を試みた。その結果として、オトリ雄マ
ウスを伴う慢性社会的敗北ストレスを負荷した周産期雌マウスが高率に社会的回避行動やスクロース嗜好性の低
下等のうつ様症状を示すことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）： In recent years, the increase in the number of patient suffering from 
depression has become a public problem. Although women are more than twice as likely as men to 
develop depression, the suitable animal model for depression using females has not been established.
 Therefore, the pathomechanism of depression in females is still unknown. 
 In this research project, we aimed to develop a new female mouse model of perinatal depression that
 mimics female depression during the perinatal period. We subjected female mice to chronic social 
defeat stress during the perinatal period. As a result, we found that perinatal female mice 
subjected to chronic non-discriminatory social defeat stress accompanied with sentinel male mice 
exhibited depression-like phenotypes such as social avoidance behavior and decreased sucrose 
preference at a high rate.

研究分野： 神経科学

キーワード： うつ病　周産期　ストレス　モデル動物　実験動物

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　今後、本研究によって確立した周産期うつ病モデル雌マウスの脳病態解析を進める。それによって、周産期に
起こる性ホルモンの急激な変動と精神的なストレスの複合的な要因で引き起こされる女性のうつ病病態を解明で
きるものと考えている。
　さらには、この新規の周産期うつ病モデル雌マウスを、雄のうつ病モデルと共に解析に用いれば、そこで見出
された治療薬は、男女問わず、なお且つ、周産期など性ホルモンに劇的な変化をきたす時期にも効果を示す広範
囲のうつ病患者に適応できる新規の抗うつ薬となることを期待している。

※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 
近年、うつ病罹患率および自殺率の増加が懸念されており、その社会的損失は膨大なもの

と推計され社会問題となっている。それにもかかわらず、未だ最適なうつ病治療薬の開発に
は至っていない。主なうつ病治療薬である Selective serotonin reuptake inhibitors （SSRI）
では、投薬期間として２～４週間も必要であり、しかも、効果のない症例が半数以上にも及
ぶ。そこで、新たな抗うつ薬の開発が急務となっているが、その病態メカニズムの解析は未
だ十分ではない。その理由としては、これまで使用されてきたうつ病モデル動物には、幾つ
かの問題が存在する。特に問題なのは、ヒトでのうつ病罹患率は男性より女性の方が２倍程
度高いが、雌を用いたうつ病モデル動物は最適なものが確立されていない。女性は、妊娠期
や産後授乳期などの周産期に、女性ホルモンの急激な変動による情緒不安定に加え、休職な
ど急激な社会活動の変化を強いられ精神的ストレスが増し、うつ病を発症することが多い
（マタニティーブルーや産後うつ等）。しかし、これまでの多くのうつ病研究では雄モデル
が用いられている。 

2011 年に Golden 博士らによって慢性社会的敗北ストレスうつ病モデルと呼ばれるヒト
が受ける精神的ストレスに最も近い方法のモデルが確立され（Golden et al., 2011）、近年、
多くのうつ病研究に用いられている。この方法では、攻撃性の高い ICR 雄マウスのケージ
に、C57BL6/Jの雄マウスを１日 10分間、10日間連続で同居させることで、うつ病モデル
マウスを作製する。C57BL6/Jの雄マウスは同居している 10分間、ICR雄マウス（ストレ
ッサー）から侵入者として追跡されたり、攻撃されたりすることで精神的ストレスを受ける。
この C57BL6/J雄マウスは毎日異なる ICR雄マウスのケージに投入され、10日間敗北スト
レスを受け続ける。この方法で作製されたうつ病モデル雄マウスは、社交性が低下し、甘味
料などへの嗜好性を失う。 
 しかし、この慢性社会的敗北ストレスを雌マウスへ応用することは難しい。その理由とし
ては、攻撃性の高い雄マウス（ストレッサー）のケージに雌マウスを投入しても、雌マウス
は交配相手として認識され、攻撃対象にはならないからである。既に、国内外の幾つかの研
究グループは、雌マウスを用いた慢性社会的敗北ストレスうつ病モデルの必要性を訴え、既
に論文発表している。１つ目は、遺伝子改変により攻撃行為の盛んなストレッサー（攻撃者）
を用いて雌に攻撃させる方法（Takahashi et al., 2017）。2つ目は、ストレスを受ける雌マ
ウスの外陰部に雄の尿を塗布することでストレッサー（攻撃者）に攻撃対象として認識させ
る方法（Harris et al., 2018）。3つ目は、ストレッサー（攻撃者）が、弱い雄マウスを攻撃
している様子を雌マウスに見せる方法である（Iniguez et al., 2018, Yohn et al., 2019）。い
ずれのモデルも他の複数の研究グループによって引用されておらず、うつ病モデル雌マウ
スの確立には至っていない状況である。そのため、女性のうつ病の病態メカニズムに関して
は、未だ不明点が多く残されたままである。 
 
２．研究の目的 
本研究課題において周産期における女性のうつ病患者を模倣する新たな周産期うつ病モ

デル雌マウスを開発することを目的に実験をおこなった。 
 具体的には、妊娠雌マウスに対して慢性社会的敗北ストレス負荷を試みた。妊娠雌マウス
を使う主な理由は以下の 3 つとなる。①女性のうつ病として罹患者が多い周産期うつ病を
模倣するため（特に出産時には急激な性ホルモンの変化が起こる）。②妊娠雌マウスを用い
ることで、ストレッサー（攻撃者）となる雄マウスは雌を交配相手として認識しない（少な
くとも妊娠雌マウスは発情しないため、雄を受け入れない）。③妊娠期や授乳期の雌は、他
者に過敏になり高い攻撃性も示す（子孫を守るため）。以上の理由から、攻撃性の高い雄マ
ウスのケージに日々投入され、侵入者として追跡や接触されることは妊娠雌マウスにとっ
ても十分な精神的ストレスになると考えられる。その結果として作製されたうつ病モデル
雌マウスによって、周産期に起こる女性ホルモンの急激な変動と精神的なストレスの複合
的な要因で引き起こされる女性のうつ病を模倣できるものと考えている。さらには、最適な
周産期うつ病モデル雌マウスが確立され、雄のうつ病モデルと共に解析に用いれば、そこで
見出された治療薬は、男女問わず、なお且つ、周産期など性ホルモンに劇的な変化をきたす
時期にも効果を示す広範囲のうつ病患者に適応できる新規のうつ病治療薬となることが期
待できる。 
 
３．研究の方法 
本研究課題では、Golden博士らによって確立された雄のうつ病モデル作製方法に準じた

慢性社会的敗北ストレス負荷をおこなった。具体的には、攻撃性の高い ICR 雄マウス（ス
トレッサー）のケージに 3ヶ月齢のC57BL/6J妊娠雌マウスを１日 30分間同居させた（SDS
群、図１）。また、ストレッサーである ICR雄マウスの攻撃行動を誘引するために、オトリ
である C57BL/6J 雄マウスと共に C57BL/6J 妊娠雌マウスを 30 分間同居させる群（ND-



SDS群、図１）も作製した。いずれの場合 
も、1日 30分間の社会的敗北ストレスを 
10日間繰り返し実施した。  
さらには、コントロールとして非妊娠雌

マウスにも同様のストレス負荷を実施した。
なお、妊娠雌マウスでは、妊娠 11日目から
20 日目（産後 1 日目）までの 10 日間スト
レス負荷をおこなった（図２）。その後、ス
トレス負荷をした雌マウスを用いて社会的
回避行動試験を実施し、ストレッサーマウ
スへの接触率を測定した。また併せて、オー
プンフィールドテストとスクロース嗜好性
試験をおこない、うつ様症状の有無を確認
した。（うつ病様マウスでは、ストレッサー
マウスへの接触率および活動量が低下し、
スクロースの嗜好性が下がる）。さらに、出
生仔数の観察やストレスホルモンであるコ
ルチコステロンの血中濃度なども測定した。  
  
４．研究成果  
１）社会的回避行動テスト 

SDSを負荷した雌マウスでは非妊娠、周
産期ともに社会的回避行動を示すストレス
感受性個体は少なかった（図３B＆C）。それ
に対して、ND-SDSを負荷した雌マウスは、
非妊娠、周産期ともに高率に社会的回避行
動を示した（図３D）。 
２）オープンフィールドテスト、スクロース
嗜好性試験 
非妊娠の雌マウスでは SDS群、ND-SDS

群ともにオープンフィールドテスト、スク
ロース嗜好性試験において、有為な差はみ
られなかった（図４B）。しかし、周産期に
ND-SDS を負荷した雌マウスでは新規環境
下での活動量低下（図４C）およびスクロー
ス（甘味料）に対する嗜好性低下がみられ
た。 
３）血中コルチコステロン濃度 
周産期にND-SDSを負荷した雌マウスの

うち、ストレス感受性群においては、血中の
コルチコステロンが有意に増加していた
（図５B）。 
４）体重 
ストレスを負荷した全ての群で体重の有

意な差はみられなかった。 
５）出産日、産仔数 
周産期にストレスを受けた雌マウスの出

産日や育仔数にも有意な差はみられなかっ
た（図６A＆B）。 
 
以上の結果から、周産期に ND-SDSを受

けた雌マウスは高率に社会的回避行動、探
索行動の低下、スクロース嗜好性の低下を
示すことが明らかとなった。今後は、この周
産期にND-SDSを負荷した周産期うつ病モ
デルマウスを用いて脳病態解析を進めるこ
とで、新たな治療法や予防法を見出すこと
が出来るものと考えている。 
 
本研究は科研費 21K05998 の支援を受け

て実施した。また、上記の成果については、
2024 年 2 月の Brain research 誌に掲載さ
れた（本研究代表者が責任著者*）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１． 

図２． 

図３．社会的回避行動テスト 

図４．オープンフィールドテスト 

図５．血中コルチコステロン濃度 

図６．出産日および産仔（育仔）数 
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