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研究成果の概要（和文）：脳由来神経栄養因子（BDNF）の発現が増えること・減ることが気分を変化させ、精神
疾患発症に関与すると考えられていた。本研究では、この仮説を実験動物個体で証明することに取り組んだ。
BDNFの発現を時期特異的、脳領域特異的に増やす・減らす介入を行った。ストレス負荷が無いと考えられる通常
飼育では、いかなる介入も情動・認知に影響を与えなかった。涙の基礎分泌を自律神経応答の指標として、スト
レス負荷からの回復過程を調べたところ、BDNFの発現低下は、ストレスからの回復を遅くさせた。このことか
ら、BDNFは健康な状態よりもむしろストレスが負荷された状態において、機能を発揮する分子であると推測され
た。

研究成果の概要（英文）：It is well accepted that brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is 
involved in the synaptic plasticity. Human studies demonstrated that serum BDNF amount can be used 
as a biomarker of neuropsychiatric conditions. However, how BDNF directly regulates brain higher 
functions is still unknown. Here we developed BDNF gene modifying mice in which BDNF gene expression
 was capable of time- and region-dependent manipulation. In the stress-free condition, up- or 
down-regulation of BDNF gene expression did not cause any anxiety-like and depression-like 
behaviors.In the stressful condition, down-regulation of BDNF gene expression impaired the autonomic
 function characterized with basal tear secretion. In particular, down-regulation of BDNF expression
 delayed a recovery from the stress. We conclude that levels of BDNF expression affect the stress 
resilience in stressful condition but not in stress free condition.

研究分野：神経化学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
うつ病のバイオマーカーとして血液中のBDNF量が注目されている。これまでは、うつ病の診断基準を満たすかど
うかで疾患群と健常群を分けて解析されてきた。今回の研究から、BDNFはうつ病の直接的な原因というよりも、
ストレス応答にかかわる分子であることが示唆された。それにより、ヒトにおいて高ストレス状態・低ストレス
状態の分類や、ストレスレジリエント・ストレス脆弱の分類を設けて、BDNF量を解析することを提案できる。う
つ病のかかりやすさや初期症状をストレス応答で切り分ける研究へと展開することが期待できる。
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１．研究開始当初の背景 
 
脳由来神経栄養因子（brain-derived neurotrophic factor, BDNF）は、神経発生に必須の分子
として同定されたが、今では神経可塑性の big player として広く認められている。特に、スパ
イン可塑性、シナプス伝達の可塑性については実験動物の発達期、成体期ともに一貫してポジ
ティブな関与が報告されており、細胞レベルのミクロな場面での重要性は疑う余地がない。個
体レベルの研究成果に目を向ければ、豊かな環境での飼育、運動負荷、抗うつ薬投与によって
脳内 BDNF が増加することは実験動物で繰り返し報告されている。更に進んで、血中 BDNF レベ
ルがうつ病期に下がり、回復後に戻ることが報告され、病態と神経可塑性変容の理解をつなぐ
バイオマーカーとしての期待が高まっている（Brunori et al., IJNP 2008; Molendijk et al., 
Mol Psychiatry 2014）。 
しかし BDNF が低下すればうつになり、増加すればレジリエント（うつに抵抗性がある）にな
るという単純化は間違っている。これまでのモデル動物研究をまとめると、うつモデルにおい
ては前頭葉や海馬で BDNF シグナルが低下し、側坐核で BDNF シグナルが増加することが確から
しいとされており（Russo et al., Nat Rev Neurosci 2013）、脳の「どの領域」の BDNF に注
目するかで実験結果が異なってくる。 
 BDNF が情動をどのように制御するのか。言い換えると、BDNF の多寡によって行動がどのよう
に変化するのか。行動に及ぼす BDNF の直接的な働きは何か。この疑問に答えない限り、BDNF
は「重要な分子」という曖昧な称号を与えられたまま真の理解が止まってしまう。BDNF の情動
への直接的な作用を、脳領域ごとの作用に切り分けて解明するためには、BDNF 発現レベルを実
験動物個体で自在に操作する系が必須となる。 
 申請者はテトラサイクリン遺伝子発現誘導システムを応用した多機能遺伝子改変システム
（FAST システム）を独自に樹立し、一つの遺伝子を時期特異的に、細胞種特異的に増加・減少
することに成功している。この FAST システムを BDNF 遺伝子に搭載したマウスを用いて、脳領
域ごとの BDNF の役割を調べる、時期特異的な BDNF の役割を調べることが期待できる。 
 
２．研究の目的 
 
精神疾患の病態生理解明を目指し、BDNF が情動・行動に及ぼす直接的な影響を明らかにするこ
とを目的とする。多くの観察研究の結果から、うつ病の病態には、前頭葉や海馬での BDNF シグ
ナルの低下と側坐核での BDNF シグナルの増加が関与していると言われている。BDNF シグナル
を領域特異的に増加させる実験系が存在しないことから、側坐核の BDNF シグナル亢進が情動の
制御にどのようにかかわっているか不明のままである。本研究では、BDNF 遺伝子の多機能遺伝
子改変マウスを利用して、側坐核特異的に、かつ時期特異的に BDNF 量が増加するマウスを作出
する。このマウスを用いることによって、側坐核での BDNF 増加が情動・認知にどのような影響
を与えるのか、その直接的な効果を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
正常の BDNF 発現から BDNF 発現が低下した状態に変わったときに、情動・認知がどのように変
化するのか、行動バッテリー、オペラント課題を用いて明らかにする。多機能遺伝子改変マウ
スを用いて、BDNF mRNA isoform クラスターの発現を時期特異的に操作する。側坐核の BDNF 発
現が増加した状態は、ドパミン神経の BDNF mRNA 発現を恣意的に増やし、軸索末端から BDNF
を発現させることによって実現する。情動・認知がストレス負荷によってどのように変化する
のかも調べる。以上の研究によって BDNF の増加が認知・情動をどのように制御するのか、スト
レス応答をどのように制御するのか明らかにする。 
 
４． 研究成果 
 
(1) BDNF mRNA isoform クラスターのノックダウンマウス樹立 
 
BDNF 遺伝子は 9つの転写開始部位を持ち、9つの mRNA isoform を持つ。全脳 BDNF ノックダウ
ンマウスとして 2種類のマウスを樹立したところ、exon 4 に STOP cassette をノックインした
マウス（BDNF STOP knockin)は、exon 1,2,3 由来の mRNA の発現が消失し、exon 4 を中心に tet 
system で遺伝子発現を操作したマウス（Actin-tTS::BDNF tetO knockin)は exon 4,5,6,7 由来
の mRNA の発現が消失していることがわかった。いずれのマウスも、total の BDNF mRNA の発現
が約半分になっているが、前者は神経細胞由来の BDNF mRNA が抑制され、後者は、神経および
グリア細胞由来の BDNF mRNA が抑制されていた。前者は体重が少なく、後者は体重が増える傾
向にあった。 
 



(2) 側坐核 BDNF 過剰発現マウスの行動解析 
 
BDNF tetO knockin と dopamine transporter-tTA マウスを交配して得られるダブルトランスジ
ェニックマウスでは、ドパミン神経で BDNF mRNA の発現が増えており、その軸索終末である側
坐核で BDNF 蛋白質の増加が得られている。ドキシサイクリン存在下でオペラント行動を覚えさ
せ、学習成立後に BDNF 増加を誘導させた。オペラント行動の一つである 3-choice serial 
reaction time task を行い、意欲、注意、衝動性、固執性、運動、食欲を経時的に評価したと
ころ、いずれの項目にも BDNF 発現誘導と非誘導で有意な変化が見られなかった。またオープン
フィールドテスト、高架式十字迷路でも、発現誘導と非誘導の within 解析で有意な差を見いだ
すことができなかった。以上の結果から、側坐核 BDNF 過剰発現によって、情動・認知行動が変
化することは無いと結論づけた。 
 
(3) BDNF mRNA Isoform 1,2,3 ノックダウンマウスの行動解析 
 
isoform 1,2,3 のノックダウンマウスのオープンフィールドテスト、高架式十字迷路テストで
は有意な差は見られなかった。これらの結果は、isoform 1 単独ノックアウト、isoform 2 単独
ノックアウトの最近の研究（Neuropsychopharmacology 2016）と一致していた。さらに、既報
と同じく、isoform 1,2,3 ノックダウンマウスでは、オス同士の攻撃性が亢進することを見い
だした。攻撃性の亢進は意思決定の何らかの異常が背景にあると考えられたので、意思決定を
含めたマウスの高次機能を広くスクリーニングできる 3-choice serial reaction time task
を行った。しかしこのタスクでは BDNF isoform 1-3 ノックダウンマウスの高次脳機能の突出し
た異常を検出することは出来なかった。 
 
(4) BDNF mRNA isoform 4,5,6,7 ノックダウンマウスの行動解析 
 
isoform 4-7 のノックダウンマウスのオープンフィールドテスト、高架式十字迷路テストでは
有意な差は見られなかった。一方で興味深い成果として、isoform 4-7 ノックダウンマウスは、
食事量増加・体重増加が見られた。ストレスコーピングとしての過食との関連が考えられた。
次に、isoform 4-7 を前脳だけでノックダウンするマウスを作出した（CamK2-tTS::BDNF tetO 
knockin)。このマウスでは、全身 4-7 ノックダウンとは異なり、過食・体重増加は見られなか
った。このためエサ報酬を強化子とするオペラント実験が可能になった。しかし、前脳 isoform 
4-7 ノックダウンにおいても、高次機能の突出した以上を検出することはできなかった。 
 
(5) ストレス応答 
 
BDNF シグナルの低下がストレス応答をどのように変化させるのか調べる目的で、涙の分泌量を
調べた。涙の分泌量はストレス負荷時に低下し、ストレス解除後に分泌量が正常化する。豊か
な環境で飼育すると、涙の基礎分泌量に変化は無いが、ストレス負荷時に見られるはずの涙分
泌量低下が起こらなくなる。つまりレジリエントになる。ストレス応答、ストレス抵抗性、ス
トレスからの回復に BDNF がどのように関与しているか各ノックダウンマウスを用いて調べた。
isoform 1-3 ノックダウンでは、ストレス負荷前から涙の分泌が低かった。isoform 4-7 ノック
ダウンマウスでは基礎分泌量は正常であった。isoform 4-7 ノックダウンマウスは、豊かな環
境であってもストレス負荷時に涙の分泌量が低下した。このことから、涙の分泌を表現型とし
た場合のストレス抵抗性、ストレス負荷後の回復には、BDNF isoform 4-7 が関与することが示
された。 
 
以上の結果から、BDNF 発現の多寡は、ストレス負荷のない状態において、情動・認知に大きな
影響を与えないことが明らかになった。一方で、ストレス負荷によるストレス応答、ストレス
抵抗性に BDNF 発現がかかわることが自律神経応答（涙の基礎分泌）の観点から明らかになった。
自律神経応答と情動・認知変化には深いかかわりがあることから、BDNF の多寡の影響を、スト
レス負荷ありなしで評価する展望が見えてきた。 
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