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研究成果の概要（和文）：心理・社会ストレスは、ストレス抵抗性・回復力や記憶・認知などの高次脳機能を低
下させることで精神疾患の発症リスク増大につながると想定されている。一方、適度な運動は記憶形成に重要な
脳海馬領域を活性化すること、低中等度のうつ病患者に対しては、運動療法が有効である可能性が示唆されてい
る。しかし、運動トレーニングがストレスレジリエンスを獲得する脳内メカニズムはいまだに不明である。本研
究課題では、申請者が独自に確立した妥当性の高いうつ病モデルマウスを用いて、独自に見出したエピジェネテ
ィクス制御分子に着目することで、運動によるストレスレジリエンス獲得の分子・神経メカニズム解明をめざし
た。

研究成果の概要（英文）：Psychological and social stress is assumed to increase the risk of 
developing mental illnesses by impairing higher brain functions such as stress resistance, recovery,
 memory, and cognition. On the other hand, moderate exercise has been shown to activate the 
hippocampal region of the brain, which is important for memory formation, and exercise therapy has 
been suggested to be effective for patients with mild to moderate depression. However, the brain 
mechanisms by which exercise training acquires stress resilience are still unclear. In this research
 project, the applicant aims to clarify the molecular and neural mechanisms of stress resilience 
acquisition by exercise by focusing on epigenetic regulatory molecules that they have independently 
identified using their own highly valid depression model mice.

研究分野：神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの運動と脳機能との関連研究の最大の問題点は、”現象論の記述”に留まっていることであり、運動ト
レーニングがストレスレジリエンスを獲得する脳内メカニズムはいまだに不明であった。本研究では、この問題
点を克服するために、申請者が独自に確立した妥当性の高いうつ病モデルマウスを用いて、独自に見出したエピ
ジェネティクス制御分子に着目することで、運動トレーニングによるストレスレジリエンス獲得の分子・神経メ
カニズムの一端を明らかにした。得られた成果は、運動による健康維持・増進の理解につながるだけでなく、ス
トレス性精神疾患の予防法や治療法の開発に資する可能性が期待できる。

※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 

近年のストレス社会を背景に、うつ病に代表される精神疾患患者が増加し、社会問題となって

いる。また、コロナ禍による生活・労働環境の激変による運動不足がもたらす心身の消耗が指摘

されている。心理・社会ストレスは、ストレス抵抗性・回復力（レジリエンス）や記憶・認知な

どの高次脳機能を低下させることで精神疾患の発症リスク増大につながると想定されている

(Krishnan and Nestler, 2008; Uchida et al., 2018)。 

一方、適度な運動は記憶形成に重要な脳海馬領域を活性化すること(Stranahan et al., 2006)、

低中等度のうつ病患者に対しては、運動療法が有効である可能性が示唆されている(Krogh et 

al., BMJ Open, 2017)。しかし、これまでの運動と脳機能との関連研究の最大の問題点は、”現

象論の記述”に留まっていることであり、運動トレーニングがストレスレジリエンスを獲得する

脳内メカニズムはいまだに不明である。 

 

２．研究の目的 

以上の背景から、本研究課題では、我々が独自に確立した妥当性の高いうつ病モデルマウスを

用いて、独自に見出したエピジェネティクス制御分子に着目することで、運動トレーニングによ

るストレスレジリエンス獲得の分子・神経メカニズムの解明を目的とした。得られた成果は、運

動による健康維持・増進の理解につながるだけでなく、ストレス性精神疾患の予防法や治療法の

開発に資する可能性が期待できる。 

我々はこれまでに、BALB/c マウスは閾値下の軽度ストレス負荷においてうつ様行動を示し、

参照系統として知られる C57BL/6J マウスに比べてストレス脆弱性を有していることを見出した

(Uchida et al., 2011; Higuchi et al., 2016: Abe-Higuchi et al., 2016; Sakai et al., 

2021; Inaba et al., 2023)。すなわち、遺伝環境相互作用に起因する、ヒトにおけるうつ病

発症メカニズムに即した妥当性の高いモデルとしての有用性が期待できる。また、このうつ病モ

デルマウスならびにうつ病患者において、ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC4 と HDAC2）の発現・

機能異常を見出しているた(Uchida et al., 2011; Higuchi et al., 2016; Hobara et al., 

2010)。一方、ストレス脆弱性マウスを運動トレーニング(wheel running)に供したところ、スト

レスレジリエンスを獲得すること、運動トレーニングによるレジリエンス獲得のメカニズムと

して、mPFC における HDAC4 の機能変容を見出している。 

そこで本研究では、「運動トレーニングは、内側前頭前野領域における HDAC4 を介した遺伝子発

現制御機構を変容させることで神経可塑性に寄与し、レジリエンスを獲得する」という仮説を検

証することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) マウス 

8 週齢の雄性・雌性 BALB/c(BALB)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 

オスマウスに軽度慢性社会性敗北ストレス（smSDS）を負荷した(Funayama et al., 2022; 

Inaba et al., 2023)。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。メスマウスに対しては慢性予測不

能ストレスを３週間負荷した。 

(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。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) 内側前頭前野（mPFC）はストレスレジリエンスに関わる 

ストレス脆弱性マウスの mPFC 神経細胞を薬理遺伝学的手法(hM3Dq Dreadd)により人為的に活性

化させ、レジリエンスを獲得するかを検討した。その結果、mPFC を活性化させたマウスは smSDS

負荷後も社交性の低下やアンヘドニア症状を示すことなく、ストレスレジリエンスを獲得して

いた。 

(2) 運動トレーニングによるストレスレジリエンス獲得には mPFC 活性化が必要である 

運動トレーニング(wheel running)施行マウスの mPFC 神経細胞を薬理遺伝学的(hM4Di Dreadd)

に抑制させた際にストレスレジリエンスが消失するかを検討した。その結果、mPFC 神経細胞を

抑制させたマウスにおいて、運動トレーニングによるストレスレジリエンスが消失していた。こ

の結果から、mPFC の機能が運動トレーニングによるストレスレジリエンス獲得に重要であるこ

とが示唆された、 

(3)分子メカニズムの解析: HDAC4 機能抑制 

mPFC 特異的 HDAC4 機能抑制マウスを作製し、神経可塑性評価として神経細胞スパイン密度を、

行動評価としてストレスレジリエンスを獲得するかを検討した。その結果、ドミナントネガティ

ブ型 HDAC4 過剰発現マウスはストレスを負荷しても行動変容やスパイン密度低下といったスト

レス感受性と関連する表現型を示さなかった。 

(4) 分子メカニズムの解析: HDAC4 機能獲得 

mPFC 特異的 HDAC4 機能亢進マウスを作製し、運動トレーニング(wheel running)による神経細胞

スパイン密度の変化とストレスレジリエンス獲得が消失するかを検討した。その結果、恒常的活

性化型 HDAC4 過剰発現マウスは運動トレーニングを施行しても社交性の低下、アンヘドニア様

行動、スパイン密度低下といったストレス感受性を示した。 

以上の結果から、運動によるストレスレジリエンスには HDAC4 を介した遺伝子発現制御が重

要であることが示唆された。 



 これまでの運動と脳機能との関連研究の最大の問題点は、”現象論の記述”に留まっているこ

とであり、運動トレーニングがストレスレジリエンスを獲得する脳内メカニズムはいまだに不

明であった。本研究では、この問題点を克服するために、我々が独自に確立した妥当性の高いう

つ病モデルマウスを用いて、独自に見出したエピジェネティクス制御分子に着目することで、運

動トレーニングによるストレスレジリエンス獲得の分子・神経メカニズムの一端を明らかにし

た。得られた成果は、運動による健康維持・増進の理解につながるだけでなく、ストレス性精神

疾患の予防法や治療法の開発に資する可能性が期待できる。 
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