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研究成果の概要（和文）：児童虐待が成人後のうつ病発症のリスク・ファクターになることが知られており、そのメカ
ニズムの解明と治療法の開発が急務である。そのメカニズムを解明するために、生後3週齢のラットにストレスを負荷
した。その結果、成熟後のラットにうつ様行動が観察され、セロトニン神経の起始核である背側縫線核においてセロト
ニン合成酵素TPH2のタンパク量増加が観察された。その影響は選択的セロトニン再取り込み阻害薬の繰り返し投与によ
って部分的に改善することが見出された。このように、選択的セロトニン再取り込み阻害薬の投薬によって虐待による
悪影響が部分的に緩和できる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：It is known that child abuse is a risk factor for depression. To elucidate the mec
hanisms and to develop the treatments are required. Rats were subjected to aversive foot shock (FS) during
 the third week of the postnatal period (3wFS
group). 3wFS group displayed depressive-like behavior in adulthood and showed the increased protein levels
 of tryptophan hydroxylase 2 in the dorsal raphe nucleus which is a origin of serotonergic neurons. These 
adverse effects were partly reversed by repeated administration of selective serotonin reuptake inhibitor 
(SSRI). Thus, it is possible that SSRI administration could partly attenuate the adverse effects of child 
abuse.
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１．研究開始当初の背景 
児童虐待が成人後の精神疾患発症のリス

ク・ファクターになることが知られており、
そのメカニズムの解明と治療法の開発が急
務である。これまで申請者のグループは生後
３週齢の幼若期ラットにストレスを負荷す
ると中脳の縫線核 5-HT／GABA 共存細胞数
が減少し、成熟期に異常行動が出現すること
を明らかにしてきた。また、最近、幼若期に
おける母獣からの毛づくろいなどの養育行
動が少ない群で、GABA 合成酵素である
glutamic acid decarboxylase（GAD）の遺伝
子プロモーター領域でのメチル化が生じ、海
馬 GAD mRNA 発現量が減少することが報告
された（Zhang et al. 2010）。このように、幼
若期に受けたストレスが DNA メチル化を介
して 5-HT/GABA 神経細胞の形態、機能に影
響を与えている可能性が示唆されてきた。 
 
２．研究の目的 
本研究は GAD1 プロモーター領域のメチ

ル化に焦点を当て、幼若期ストレスが縫線核
5-HT／GABA 共存細胞数を減少させ、異常行
動を出現させる原因を追究することが最終
目的であった。しかし、我々のこれまでの知
見を発表、論文投稿をした際に、1)我々が用
いた細胞数をカウントする手法はやや定量
性に乏しい、2)行動学的検討が不十分で行動
異常に対する解釈が難解である、という批判
を受けた。これらは我々の仮説の出発点とな
るものであるから、我々はまずこれらの批判
に答え、研究の足場を固めることにした。 

 
３．研究の方法 

(1)児童虐待がうつ病のリスク要因になる
という知見に基づき、生後 3 週齢時に幼若期
ストレスを負荷したラットのうつ様行動を
強制水泳試験、スクロース嗜好性試験を用い
て調べ、その後脳を摘出し、セロトニン神経
の起始核である背側縫線核および正中縫線
核の TPH2、GAD67 のタンパク量を定量性
の高い方法であるウェスタンブロッティン
グ法を用いて調べた。我々の仮説では TPH2, 
GAD 遺伝子プロモーターのメチル化を想定
しているが、そもそもこれらの酵素のタンパ
ク量が幼若期ストレスによって減少するこ
とを確認する必要があるため、5-HT, GABA
そのものではなく、それらの合成酵素を対象
とした実験を行った。 
 (2)さらに、上記の方法について観察され
た幼若期ストレスの効果が選択的セロトニ
ン再取り込み阻害薬によって回復するかど
うかを検討した。具体的には、幼若期ストレ
ス負荷後に選択的セロトニン再取り込み阻
害薬を二週間に渡り経口投与した。 
 
４．研究成果 
(1)幼若期ストレスを付加されたラットは、

強制水泳試験において有意に無動時間が長
かった(図 1)。この無動時間は学習性無力の

指標とされ、うつ様行動を一部反映すると考
えられている。 

 
図 1: 生後 3 週齢時幼若期ストレス負荷が

強制水泳試験時のうつ様行動（学習性無力）
に与える影響 
 
 この無動時間増加は、単純な運動量の変化
を反映しているわけではない。ラットを新奇
環境に置いて運動量を測定しても、幼若期ス
トレス負荷群とコントロール群との間に差
は見られなかった(図 2)。 

 
図 2: 生後 3 週齢時幼若期ストレス負荷が新
奇環境下での運動量に与える影響 
 
しかしその一方で、スクロース嗜好性には幼
若期ストレス負荷の影響は無かった（図 3）。 

 
 
 
図3: 生後3週齢時幼
若期ストレス負荷が
スクロース嗜好性試
験時のうつ様行動
（無快感症）に与え
る影響。グラフ左側
がコントロール群で、
右側がストレス負荷
群。 
 
 
 

スクロース嗜好性の低下はうつ病患者に
よく見られる無快感症の指標となると考え
られているが、今回の研究ではそのような傾



向は見られなかった。今回用いた幼若期スト
レス負荷モデルでは、学習性無力感にのみ影
響が見られた。 

3 週齢時に幼若期ストレスを負荷したラッ
トの脳を摘出し、背側縫線核および正中縫線
核の TPH2 タンパク量を定量性の高い方法
であるウェスタンブロッティング法を用い
て調べたが、背側縫線核 TPH2 タンパク量に
はむしろ増加傾向が観察された(図 4)。この
ように、予測通りの結果を得ることができな
かった。 

 
図 4: 生後 3 週齢時幼若期ストレス負荷が背
側縫線核 TPH2 タンパク量に与える影響 
 
さらに、正中縫線 TPH2 タンパク量におい

ても幼若期ストレス負荷の影響は観察され
なかった(図 5)。 
 

 
図 5: 生後 3 週齢時幼若期ストレス負荷が正
中縫線核 TPH2 タンパク量に与える影響 
 
このように当初の仮説に反する結果を得た
ため、当初予定していた DNA メチル化解析を
中止した。今回定量性の高い結果を用いた結
果としてこれまでの結果を再現できなかっ

た理由を今後追究していく必要がある。1 つ
考えられるのは、測定しているものの違いで
ある。これまでは 5-HT そのものを測定して
きたが、今回はその合成酵素を測定した。あ
まり無いことではあるが、合成酵素の機能に
変化がなく 5-HT 量そのものが低下すること
も可能性としてはありえる。 

 
(2)さらに、上記の方法について観察された
幼若期ストレスの効果（うつ様行動の増加）
が選択的セロトニン再取り込み阻害薬によ
って回復するかどうかを検討した。具体的に
は、幼若期ストレス負荷後に選択的セロトニ
ン再取り込み阻害薬(fluvoxamine 10 mg/kg)
を二週間に渡り、一日一回経口投与した。そ
の結果、成熟後に強制水泳試験を行った時の
無動時間増加が若干改善した(図 6)。 
 
 
図 6: 生後 3 週齢時幼若期ストレス負荷後の
セロトニン再取り込み阻害薬連続投与が成
熟後の強制水泳試験時のうつ様行動（学習性
無力）に与える影響 
 
このように、選択的セロトニン再取り込み

阻害薬を投薬することで虐待による悪影響
を緩和できる可能性が示された。しかし、青
少年への選択的セロトニン再取り込み阻害
薬投薬治療には危険性が指摘されており、実
際の治療にあたってはリスクとのバランス
の中で考えていく必要がある。 
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