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研究成果の概要（和文）：本研究では、精神疾患を恒常性維持機構の破綻として理解し、精神疾患の診断・治療法の開
発を試みた。具体的には、1)精神疾患様の行動異常を示すShn-2 KOマウスをモデルとして、バイオインフォマティクス
手法を活用して海馬歯状回の成熟度を調節する薬物や実験操作の探索、2)海馬歯状回の成熟度を変化させる薬物や実験
操作の候補について行動学的なスクリーニング、を行った。さらに、3)光遺伝学や部位特異的遺伝子改変技術などを駆
使して歯状回の興奮性が成熟度に及ぼす効果を組織学的・行動学的レベルで検討した。

研究成果の概要（英文）：This research aimed to understand psychiatric disorders as a disruption of 
homeostasis, and aimed to develop methods of diagnosis and treatment of the disease. Specifically, we 1) 
explored treatments or drugs affecting the maturity of the hippocampal dentate gyrus, 2) screened for 
drug candidates that normalize the maturity of the dentate gyrus, and 3) attempted to control the 
maturity of the dentate gyrus using optogenetic techniques.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 

健全な脳には各種ストレスやライフイベン
トなどの内的・外的撹乱に対してある程度の
定常状態を保つための多くの機能が備わっ
ている。海馬は、そのようなシステムの恒常
性を維持するための要の組織の一つであり、
様々なストレス環境下で惹起される HPA 系
の過度な活性状態を抑制的に制御している。
この神経系と副腎を含めた臓器間ネットワ
ークが海馬を中心としたフィードバックル
ープによる調整を受けることで、健康な脳の
安定は保たれている。しかし、長期的かつ過
度な HPA 系の活性化は海馬の恒常性維持機
能の破綻を引きおこし、病的な脳内環境が形
成されてしまう。うつ病、気分障害、統合失
調症、心的外傷後ストレス障害 (PTSD) など
の精神疾患ではこの機構が障害されている
ことが報告されており、これらの精神疾患は
恒常性維持機構の破綻と理解することが出
来る。近年、海馬において、「ホメオスタテ
ィック可塑性」と呼ばれる神経細胞レベルで
の恒常性維持機能を反映した興味深い現象
が報告されている (Pozo & Goda, Neuron, 

2010)。これは、強い持続的な神経活動の増
減に対して、フィードバック調節を行う機構
であり、海馬のシステムレベルでの恒常性維
持機能にも重要な役割を果たしていると考
えられる。本研究では精神疾患をこの恒常性
維持機構の破綻と捉えてその分子メカニズ
ムの解明及び治療法の開発を行った。 

 

２．研究の目的 

健康な脳には、様々な外的撹乱に対する恒常
性維持機構があるが、うつ病を始めとする精
神疾患では、この機構が遺伝的脆弱性と環境
的ストレスの相互作用により破綻した状態
にあると考えられる。申請者らにより海馬歯
状回の神経細胞の成熟度が様々な遺伝・環境
要因によって双方向性に変化することが明
らかになってきている。この成熟度変化は、
海馬における恒常性維持機構の一つであり、
個体レベルでの恒常性維持機構に重要な役
割を果たしていると考えられる。本研究では、
精神疾患を恒常性維持機構の破綻としてと
らえ、精神疾患動物モデルおよびバイオイン
フォマティクス手法を活用し、精神疾患の中
間表現型候補である非成熟歯状回の分子メ
カニズムの解明、さらにその治療法として成
熟度を正常化させる手法の開発を行うこと
を目的とした。 

 

３．研究の方法 

1)精神疾患様の行動異常を示す Shn2 KO マウ
スをモデルとして、バイオインフォマティク
ス手法を活用して海馬歯状回の成熟度を調
節する薬物や実験操作の探索を行う。2)海馬
歯状回の成熟度を変化させる薬物や実験操
作の候補について、Shn2 KO マウスや野生型
のマウスを用いて行動学的なスクリーニン
グを行う。行動学的に変化がみられた実験操

作については、それらのマウスについて海馬
歯状回の成熟度のスクリーニングを定量的
PCR および組織学的手法により行う。3)光遺
伝学や部位特異的遺伝子改変技術などを駆
使して歯状回の興奮性が成熟度に及ぼす効
果を分子生物学的・組織学的・行動学的レベ
ルで明らかにする。 
 
４．研究成果 
バイオインフォマティクス的手法により、未
成熟な海馬歯状回を正常化させる可能性の
ある候補物質の選定を行い、複数の候補を得
た。また、光遺伝学により海馬歯状回の神経
細胞を特異的に刺激し、神経細胞の活動性を
亢進させる系を確立することができた。この
実験系を用いて光刺激による影響を調べた
ところ、海馬歯状回の細胞の活動性を亢進さ
せると一過性に活動性が亢進することが明
らかとなった。また、この刺激を繰り返すこ
とで海馬歯状回の成熟度にも変化が引き起
こされていることを示唆するデータも得ら
れている。これらの研究成果を元にさらに海
馬歯状回の成熟度と精神疾患症状との関係
の解明に向けて研究を進める。 
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