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研究成果の概要（和文）：ラットにおいて、うつ様行動は強制水泳試験により広く測定されているが、動物の個体差が
うつ様行動を引き起こす手技よりも強いうつ様行動を示すことがある。そこで、100匹程度のラットのうつ様行動を調
べ、うつ様行動の高い個体と平均的な個体を抽出し前頭前野と小脳において遺伝子発現変化を解析し、発現の変化する
神経ステロイド合成酵素遺伝子の探索を行ったが良好な結果を認めなかった。そこで統計学的手法を用いて更なるメカ
ニズムを解析したところ神経ペプチドの成長ホルモンの著明な発現減少を小脳および前頭前野で認めた。この結果より
、成長ホルモンは新規のうつ様行動関連遺伝子となる可能性が考えられる。

研究成果の概要（英文）：Depressive-like behaviors in animals are usually assessed by standardized 
behavioral tests such as the forced swimming test (FST). However, individual variation in test 
performance may obscure group differences and thereby hinder the discovery of genes responsible for 
depression. Few reports have shown the influence of individual variability in identifying the genes 
associated with depressive-like behaviors. In this study, we conducted microarray analysis to identify 
genes differentially expressed in the prefrontal cortex (PFC) and cerebellum of rats stratified by FST 
immobility ratio into a control group and a depressive group. Eleven genes were differentially expressed 
in both the cerebellum and PFC of the depressive group. Ingenuity Pathway Analysis identified Gh1 as a 
hub gene in the networks of differentially expressed genes in both brain regions. This study indicates 
that the depressive-like behavior may be related to the decrease of Gh1 expression in the cerebellum and 
PFC.
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１． 研究開始当初の背景 
うつ病の研究では、これまでシナプスでのモ
ノアミンが欠乏することによって、うつ病の
病態が形成されるというモノアミン仮説が
提唱され、特にセロトニンとノルアドレナリ
ンの関与が指摘されていた。抗うつ薬の投与
により、これらモノアミンの濃度低下は短時
間で抑えられるが、うつ病の改善には比較的
長期間かかるため、モノアミン仮説だけで、
うつ病のメカニズムは説明することが出来
ない。 
そこで、申請者はうつ病の病態形成に関わる
新たなメカニズムを解明するため、うつ様行
動が減少するカロリー制限マウスを作製し
た。このマウスでは扁桃体に顕著な遺伝子発
現の変化が認められ、パスウェイ解析により、
α-アドレナリンおよびドーパミンのシグナ
ル が 関 与 し て い る こ と を 見 出 し た 
(Yamamoto et al. Physiological Genomics, 
2009)。うつ様行動の減少に関与する遺伝子
を特定するためには、他のモデル動物にも共
通して変化する遺伝子を検出する必要があ
る。申請者は、うつ様行動が減少する、イン
ターロイキン 18 ノックアウトマウスで、カ
ロリー制限マウスの場合と同様に扁桃体に
顕著な遺伝子発現の変化が認められ、この遺
伝子の中にバソプレッシンやオキシトシン
などのニューロペプチド遺伝子が含まれる
ことを見出した (Yamamoto et al. Journal 
of Neuroimmunology. 2010)。 
これらの研究では、うつ様行動が減少した二
種類のモデルマウスに共通して遺伝子の発
現が最も変化する脳部位は扁桃体であるこ
と、およびこの部位で変化する神経伝達物質
の合成に関わる遺伝子が複数存在すること
がわかったが、その中には二種類のモデルに
共通した遺伝子は見出せなかった。うつ様行
動との関係が示唆されている神経伝達物質
には、モノアミンやニューロペプチド以外に、
ニューロステロイドが存在するが、ニューロ
ステロイドによる、うつ様行動の制御機構に
ついては、これまでほとんど解析されていな
い。また、ニューロステロイドを合成する酵
素の局在については、いくつかの形態学的な
報告もあるが、一致した結果は得られていな
い。 
 
２．研究の目的 
本研究では、うつ様行動が増加または減少す
るモデル動物を用い、発現が変化するニュー
ロステロイド合成酵素と、この変化が認めら
れる細胞を見出し、うつ様行動の制御に関与
するニューロステロイドの合成システムと、
このシステムにより制御される部位を特定
する。 
 
３．研究の方法 
100匹程度の正常Wistarラットのうつ様行動
を強制水泳試験により解析を行い、うつ様行
動が強い個体と平均的な個体を抽出した。抽

出した個体から前頭前野および小脳サンプ
ルを採取しマイクロアレイおよびリアルタ
イムPCRにて各脳部位においてうつ様行動の
高い群で発現変化する遺伝子を解析した。こ
れにより見出された遺伝子群についてパス
ウェイ解析を行い統計学的に関連性が高い
生物学的な機能や既知のシグナルパスウェ
イの探索を行った。 
 
４．研究成果 
106 匹の雄性成熟 Wistar ラット(10 週令)の
うつ様行動を強制水泳試験により解析した
ところ、うつ様行動の指標である不動時間が
正規分布し、また水泳速度と不動時間の相関
関係が認められなかったため、本研究で用い
た動物におけるうつ様行動量は正規分布し
ており、運動機能の変化によるものではない
ことを認めた。このため、この母集団より、
うつ様行動を示す群と平均的な群を抽出し
小脳および前頭前野にて網羅的な遺伝子発
現解析を行った。うつ様行動を示す動物の各
脳部位において 100から 200程度の遺伝子の
発現が認められた。これらの遺伝子群を
Ingenuity Pathway Analysis というパスウェ
イ解析アプリケーションを用いて統計学的
に関連性が高い生物学的な機能や既知のシ
グナルパスウェイの探索を行ったところ成
長ホルモン遺伝子を中心とした遺伝子発現
変化が起きていることを認め、これら脳部位
に共通して成長ホルモン遺伝子の発現減少
を中心とした遺伝子ネットワークを初めて
見出した。本研究では当初うつ様行動に関連
するニューロステロイドを探索するという
コンセプトで研究を開始したが、結果的には
うつ様行動との関連性が認められたニュー
ロペプチドを見出すことに成功し、うつ様行
動を制御する新たな脳部位に小脳および前
頭前野がなる可能性を本研究で明らかにす
ることに成功した。 
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