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研究成果の概要（和文）：社会的ストレスの環境要因がうつ病態の形成に与える影響を調べるため、社会的敗北
ストレスを改変した新しいモデルを確立した。小型のSDラットと大型のBNラットを用いた社会的ストレスは、SD
ラットに接触回避行動とヒトのうつ病に類似した睡眠異常を引き起こした。イミプラミンは睡眠異常を有意に改
善したが、回避行動に対しては一定数に無効であったため、このモデルは難治性うつ病を反映していると考えら
れた。ストレスに用いる系統の組み合わせを変えると被検ラットの接触行動は亢進したことから、同じストレス
の負荷方法を用いても被検ラットがストレスを嫌忌情報と認識するか否かで、得られる行動学的表現型は異なる
ことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The present study investigated the effects of environmental factors in 
social stress on the progression of depression using a modified paradigm of repeated social defeat 
stress (RSDS) in rats. A novel RSDS using a combination of test SD and stressor BN rats caused 
social avoidance behavior and sleep abnormalities similar to sleep disturbances associated with 
human depression. Chronic imipramine treatment significantly improved sleep abnormalities, but 
partially ameliorated avoidance behaviors, with a certain number of non-responders. These findings 
suggest that this model may reflect one aspect of treatment-resistant depression. 
Interestingly, the test rats displayed enhanced contact behavior by changing the combination of 
strains used for RSDS. Therefore, the behavioral phenotype induced by RSDS can be determined 
depending on whether the test rat recognizes the stressor as an aversive partner.

研究分野：神経生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で確立したストレスモデルは、従来のモデルに比べて、うつ病様行動の指標とされる社会的回避行動を高
率で誘発させることが可能であり、モデル研究においてこれまで報告されたことのない、長期持続型の睡眠異常
を呈する。うつ病に伴う睡眠障害の病態は未だ不明な点が多く、さらに睡眠障害はうつ病のリスクファクターに
なり得るため、このモデルはこれらの諸問題を解決するための重要なツールになると考えられる。また、モデル
への試験薬剤の投与開始時期をストレス前やストレス期間中または終了後などに設定することで、予防薬や治療
薬の選定試験を容易に行うことができるため、新しい薬剤のスクリーニングにおける有用性が期待できる。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１． 研究開始当初の背景 
(1) 昨今、教育現場や職場における「いじ
め」が社会問題化している。ある研究では、
「いじめ」について、「1人または複数の人に
対して、長期間にわたり継続的かつ反復的に、
傷つけたり、虐げたりすること、あるいは、
仲間外れにすることや孤立させることを目
的とした敵対的行為」と定義している
（Niedhammer et al., 2009）。「いじめ」を
含め、社会的関係性によって生じる身体的・
心理的ストレスは、うつ病を発症させる要因
と考えられているが、社会的ストレスがうつ
病の発症にどのように関与するのかについ
ては未だ明らかになっていない。 
 
(2) 大うつ病（以下、うつ病）では、主症
状として、抑うつ気分や興味・喜びの喪失、
副症状として、摂食障害や睡眠障害などが認
められる。ほぼ毎日にわたって「いじめ」に
遭っている場合、睡眠障害の発症確率は顕著
に上昇し、過去に敵対的行為を受けたことが
ある場合には、その経験のない場合に比べ高
確率で睡眠障害を発症するとの報告もある
（Niedhammer et al., 2009）。 
 
(3) うつ病に伴う睡眠障害は、睡眠潜時（寝
付くまでの時間）が延長する入眠障害や、睡
眠時間の短縮、早朝覚醒、中途覚醒、再入眠
困難、浅眠・多夢傾向などの症状を特徴とす
る。これらの症状は、睡眠深度の異なるノン
レム睡眠、レム睡眠の異常に伴って出現する。
通常の睡眠過程では、始めにノンレム睡眠が
出現し、一定時間が経過した後にレム睡眠が
出現するが、うつ病では、ノンレム睡眠の出
現後にレム睡眠が早期に出現するという、レ
ム睡眠潜時の短縮が認められる。 
 
(4) うつ病で併発する睡眠障害は、うつ病
の身体的・行動学的側面からの障害とも考え
られ、動物モデルを対象として解析すること
が可能である。社会的ストレスを用いたうつ
病に関する研究はこれまで主にマウスを用
いた研究が主流であった。特に近年では、う
つ病の病態解明をターゲットとして、社会的
敗北ストレスという、他個体との接触による
ストレスを用いたマウスの研究が精力的に
行われてきた。このストレスを受けたマウス
は、他のマウスとの接触を避けるようになり、
この回避行動は抗うつ薬で奏功することか
ら、うつ病の行動学的評価に用いられてきた。
一方、ラットを用いた社会的敗北ストレスに
関する研究はマウスでの研究に比べて報告
数が少ない。しかしながら、ラットは罠に捕
らわれた他のラットを助けるなどの、比較的
高度な向社会性行動をとることが報告され
ており（Ben-Ami Bartal et al., 2011）、マ
ウスに比べて社会的ストレスに対する感受
性が大きく、より繊細である可能性が考えら
れる。 
 

２．研究の目的 
 本研究では、ヒトの「いじめ」を背景とし
た、他者との継続的な接触による社会心理的
ストレスの環境的側面を想定し、できるだけ
類似したストレス環境をラットに適用する
ことで生じる行動学的、生理学的な変化を詳
細に解析し、うつ病態の形成に対する社会心
理的ストレスの影響について調査した。 
 
３．研究の方法 
 隔離環境下のラットに対して、体の大きな
ラットと継続・反復して身体的な接触を受け、
その後、直接的な接触はできないが、同じ空
間のなかで同居を経験させる、という一連の
社会的ストレスを負荷した場合、(1)被検ラ
ットやストレッサーラットとして用いる系
統の組み合わせの違いがストレスで生じる
行動学的表現型にどのような違いを生じさ
せるのか、またどの組み合わせがうつ様行動
の指標とされる社会的回避行動を誘発する
のか、(2)ヒトのうつ病で認められる体重減
少や摂食障害、アンヘドニア（無快楽症）な
どに対応する、ラットの行動学的異常は見ら
れるのか、(3)（1）で検討したストレスを受
け、社会的回避行動を呈したラットにはうつ
病に伴う睡眠障害に類似した異常が見られ
るのか、という点について検証を行った。 
 
(1) ラットの社会的ストレスの方法論的検
討 
 実験に使用するラットは個飼い飼育とし
た。実験対象となる小型の被検ラットを、よ
り身体が大きく活動性の高い大型のラット
と 10 分間、身体的に接触させた（直接的接
触）。その後、このペアを、所々に孔の空い
た透明なしきり板で隔てられた飼育ケージ
内にそれぞれ置いて、お互いの感覚情報が遮
断されない環境下に 24 時間滞在させた（間
接的接触）。この組み合わせを 5 日間継続し
て行った後、間接的接触のみを2日間設けた。
この一連の工程を 2 クール実施することで、
ストレス負荷期間を合計 14 日間とした。 
ストレス負荷期間の終了後、社会的ストレ
スに対する行動学的評価を行った。オープン
フィールド内にはストレッサーラットが入
る箱を設置した。最初、被検ラットをオープ
ンフィールド内で自由に行動させ、その軌跡
や移動距離を記録した。次いで、設置された
箱にストレッサーラット、または被検ラット
と同系統のラット（ターゲットラット）を入
れた条件にて、被検ラットを自由に行動させ、
同様の計測を行った。その際、箱周辺領域内
への侵入時間を計測し、ターゲットラットが
存在するときの接触率を算出した。 
 
(2) 異なる系統の組み合わせによる社会的
ストレスの行動学的評価 
(1)のストレス負荷方法を基準として、被
検ラット、およびストレッサーとして使用す
るラットの週齢、系統がそれぞれ異なる組み



合わせの条件にて社会的ストレスの負荷を
行い、社会的回避行動を誘発する適切な系統
の組み合わせを選定した。 
 系統の組み合わせの選定後、ストレスの負
荷期間を、単回あるいは 14 日間継続する条
件で変動させ、社会的回避行動の有無につい
て行動学的評価を行った。あわせて、経時的
に体重、摂食行動、1％ショ糖摂取量などの
各種計測を実施した。また、ストレス期間終
了後より 4週間にわたって抗うつ薬イミプラ
ミン（20mg/kg/day）の慢性投与を行い、社
会的回避行動に対する効果について検証し
た。 
 
(3) 社会的ストレスによる睡眠覚醒リズム
への影響の検証 
 ノンレム睡眠やレム睡眠などの異なる睡
眠深度における種々の睡眠パラメーターに
対する社会的ストレスの影響について検証
した。 
 被検ラットに対し、麻酔下にて皮質上にネ
ジ電極を留置し、頸部に筋電図電極を埋め込
む手術を実施した。 
 選定された系統の組み合わせによるスト
レス負荷の終了後、24時間の睡眠覚醒脳波を
記録した。神経活動解析プログラム Spike2
を用いて脳波のオフライン解析を実施し、睡
眠ステージ判定を行った。睡眠ステージは、
ノンレム睡眠、レム睡眠、覚醒の３段階とし、
各睡眠ステージの出現時間や頻度、出現潜時
について解析した。さらに、ストレス負荷終
了後よりイミプラミンの慢性投与を行い、ス
トレス負荷後の各睡眠ステージのパラメー
ターに対する効果について検討した。 
  
４．研究成果 
(1) 社会的ストレスの負荷に用いる、被検
ラットおよびストレッサーラットの系統の
組み合わせとして、①被検ラットに 6週齢の
Wistar（WI）ラット、ストレッサーに 8週齢
の WI ラット、②被検ラットに 5 週齢の
Sprague Dawley（SD）ラット、ストレッサー
に 8 週齢の WI ラット、③被検ラットに 8 週
齢の SD ラット、ストレッサーに 7 ヶ月齢の
Brown Norway（BN）ラット、の３つのペアで
検討を行った。 
 組み合わせ①では、ストレス負荷後の接触
行動試験において、接触率は 149±13.6％と
なり、オープンフィールドに設置された箱内
のターゲットラット（ストレッサーと同系統
のラット）に対する接触行動の亢進が認めら
れた。組み合わせ②の場合では、接触率は
137.9±8.5％となり、組み合わせ①の結果と
同様に接触行動は促進した。組み合わせ③で
は接触率が 6.2±5.1％となり、ターゲットラ
ットに対して、有意な接触回避行動が誘発さ
れた。これらの結果を総合的に判断し、本研
究においては、組み合わせ③を適切なペアと
して選定した。以上の結果は、同じストレス
負荷の工程を用いたとしても、ストレス負荷

に用いる系統の組み合わせなどの条件が異
なれば、結果として生じる社会的行動のパタ
ーンは異なることが明らかとなり、それに付
随する生体変化にも違いが生じる可能性が
示唆された。直接的接触の際などにラット間
で比較的頻繁に社会的接触がなされ、視覚的
にストレスが負荷されていると認識される
ケースにおいても、被検ラットがそれを嫌忌
情報と捉えているか否かにより、ストレスに
対する社会的行動のパターンは異なる可能
性がある。 
 
(2) ストレス負荷の回数を変動させた場合
の社会的回避行動に対する影響を確認した。
ストレス負荷が単回（直接的接触（10分間）
＋間接的接触（24 時間）の組み合わせを 1回
負荷）の場合、ストレス負荷後の接触行動試
験におけるターゲットラットへの接触率は
平均 12.7±4.5％となり、単回のみのストレ
ス負荷でも回避行動をとる個体が出現した。
一方、ストレスを 14 日間継続して負荷した
場合には、ストレス直後は 6.2±2.5％、スト
レス後 1週間では 7.9±3.4％、ストレス後 1
ヶ月では 5.2±2.9％となり、持続的な社会的
回避行動が誘発された。単回のストレス負荷
に比べ、継続的なストレスの負荷は、より強
い接触回避行動を示すことが分かった。接触
回避行動はストレッサーラットに対しての
みでなく、被検ラットと同系統のラットに対
しても認められ、行動の汎化が生じていた。 
また、継続的にストレスを負荷した場合、
ストレス負荷の初回より体重は有意な減少
を示し、その影響はストレス負荷後から約 20
日間持続した。摂食行動は体重と同様にスト
レス負荷初回より顕著に減少し、ストレス負
荷期間中は対照群に比して有意に低下して
いた。また、ショ糖の摂取量はストレス負荷
期間中には個体ごとに個々の変動を示すが、
ストレス終了後 1ヶ月では有意な低下を示し
た。 
 さらに、接触回避行動に対する抗うつ薬の
効果を検証した。ストレス負荷終了後より 4
週間にわたり、イミプラミンの腹腔内投与を
行うと、ストレス負荷後 1ヶ月における社会
的回避行動は総じて有意な改善を示したも
のの、投与された個体の約 30〜40％は改善を
示さなかった。したがって、この動物モデル
はヒトの難治性うつ病の一側面を反映した
モデルとなり得る可能性が示唆された。 
 
(3) ストレス負荷後に睡眠覚醒脳波の 24時
間記録を実施し、各睡眠ステージにおける
種々の睡眠パラメーターの変動について解
析した。その結果、ノンレム睡眠の総出現時
間は対照群に比べて有意に減少し、その出現
潜時は延長する傾向を示した。一方、レム睡
眠の総出現時間は対照群に比して有意に増
加し、ノンレム睡眠の開始からレム睡眠が最
初に出現するまでの潜時は有意に短縮した。
また、各睡眠ステージとも出現と消失とを頻



回に繰り返す断片化が顕著であった。さらに、
イミプラミンは各睡眠ステージの総出現時
間の異常を有意に改善し、レム睡眠潜時の延
長を有意に改善した。これらの結果から、本
研究における社会的ストレスの負荷方法は、
ヒトのうつ病に伴う睡眠障害に非常に類似
した病態を誘発することが明らかとなった。
これらの睡眠異常は、ストレス負荷の終了後、
約 1ヶ月の時点においても認められた。従来
のストレスモデル研究において、このような
長期持続型の睡眠異常を呈するモデルはこ
れまで報告されていない。 
 
本研究により、うつ病様行動の指標とされ
る社会的回避行動と長期持続型の睡眠異常
を呈するうつ病の社会的ストレスモデルを
確立した。社会的ストレスが一過性ではなく、
持続・反復するという環境要因が、うつ病態
の形成に与える影響が大きいと考えられた。
しかしながら、反復してストレスを暴露した
としても、組み合わせ①と②のように、接触
行動の亢進という、うつ病を反映しない表現
型が確認されたことから、ストレスの反復自
体が被験ラットにとって嫌忌情報として認
識されることが重要であると考えられた。同
じ社会的ストレスの負荷方法を用いても、系
統の組み合わせなどの条件が異なれば、受け
るストレスの意味合いが大きく異なり、得ら
れる行動学的表現型も異なることから、スト
レスによる影響を正確に判定するためには
行動学的評価試験の実施が重要である。 
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