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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、精神疾患の発症に深く関わるストレス脆弱性の形成機序における細
胞・分子基盤を明らかにすることである。まず、マウス発達段階における神経新生が成体期のストレス脆弱性を
調節しているかを検討した。ストレス脆弱性マウスはストレス耐性マウスに比べて海馬歯状回神経新生が減少し
ていることを見出した。また、幼若期のストレス脆弱性マウスに対し、薬理学的手法により神経新生を増加させ
たところ、成獣期にストレス耐性を獲得した。この分子メカニズムとして、海馬歯状回に特に高発現しているス
タスミンを介した海馬神経新生の制御がストレス脆弱性の形成に関与していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：This study demonstrated the role of hippocampal neurogenesis in the 
development of stress vulnerability during adulthood in mice. To this end, we used two inbred mouse 
strain: C57Bl/6J (B6) and BALB/c (BALB) as stress-resilient and stress-vulnerable model, 
respectively. BALB mice had reduced hippocampal neurogenesis at postnatal day 28, when compared to 
B6 mice, suggesting that hippocampal neurogenesis during development may modulate stress response 
later in life. To test this possibility, we injected memantine which can enhance hippocampal 
neurogenesis in BALB mice and investigated chronic stress-induced behaviors. We found that BALB mice
 given memantine did not show any behavioral abnormality following chronic stress episode. These 
results suggest that hippocampal neurogenesis plays an important role in the development of stress 
vulnerability/resilience. We also found that stathmin-mediated microtubule dynamics may control 
stress response in adulthood.

研究分野：分子精神医学
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１．研究開始当初の背景 

近年の高ストレス社会を背景に、うつ病な

どの精神疾患患者数が急増している。うつ病

の発症には遺伝的要因のみならず環境的要

因（ストレス）が大きく作用することが推測

されている。すなわち、うつ病患者はストレ

スに脆弱な生物学的素因を有し、外的ストレ

スに対して適応することができずにうつ状

態に陥るといった“ストレス脆弱性仮説”が

支持されている。しかしながら、いつ・どこ

で・どのようなメカニズムによってストレス

脆弱性が形成されるかについては全く不明

である。最近、うつ病などの精神疾患の病態

に対して、成体海馬における神経新生の役割

が注目されている。慢性ストレスを負荷した

マウスは海馬神経新生の低下を認め、逆に抗

うつ薬投与によって神経新生が増加するこ

とが知られている。しかし、申請者らのこれ

までの解析から、ストレス脆弱性の臨界期は

脳発達期にあると推測するものの、海馬神経

新生と行動制御・細胞機能との関連研究は専

ら成獣動物を用いており、脳発達段階におけ

る海馬神経新生とストレス脆弱性との関連

は不明である。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、精神疾患の発症に深く関

わるストレス脆弱性の形成機序における細

胞・分子基盤を明らかにすることである。ス

トレス脆弱性の亢進はうつ病などの精神疾

患の発症リスクを高める。しかし、ストレス

脆弱性の分子・細胞基盤に関する基礎的研究

は圧倒的に不足している。本研究では、申請

者らの先行研究結果から、“脳発達段階にお

ける神経新生を介した神経機能障害がスト

レス脆弱性の形成に深く関与している”との

仮説を立てた。この仮説を実証するため、独

自に確立したストレス脆弱性マウスを用い

て脳発達期海馬神経新生のストレス脆弱性

に対する役割を明らかにする。本研究により、

ストレスに強い脳と弱い脳の分子・細胞基盤

が明らかとなれば、精神疾患発症機序の理解

が深まり、新たな治療法の開発につながる。 

 

３．研究の方法 

(1) マウス 

4 週齢と 8 週齢の雄性 C57BL/6 (B6) マウス

と BALB/c (BALB)マウス、ならびに恒常的活

性化型スタスミン過剰発現マウス(Stat4A マ

ウス)を使用した。餌と水は自由摂取させ、

12 時間の明暗周期下で飼育した。動物使用に

伴い、本学における動物実験指針及び動物実

験規則等の指針に示される基準に適合する

ことを確認し、使用許可を得た(承認番号

27-010、27-011)。 

(2) 神経新生評価 

 マウスに5-ethynyl-2'-deoxyuridine (EdU)

を投与し、２時間に灌流固定した。 脳凍結

切片(30μm)を作製し、Click-iT EdU Imaging 

Kit (Life technologies)を用いて EdU を蛍

光標識した。また、未成熟ニューロンを検出

するためのマーカーである doublecortin 

(DCX)抗体を用いた免疫染色を行った。蛍光

顕微鏡にて切片を観察し、EdU 陽性細胞数(歯

状回全体)と DCX 陽性細胞数を定量解析し

た(Martel et al., 2016)1）。 

(3) ストレス負荷 

マウスに社会性敗北ストレス（SDS）を負荷

した。テストマウスを攻撃性の高い CD１マウ

スと５分間同居させ（肉体的ストレス）、そ

の後一晩、ケージ内に仕切りを置き直接接触

できないようにした（心理ストレス）。これ

を 5日間あるいは 10 日間連続して行った。 

(4) 行動評価 

Forced swim test: マウスを 22-23℃の水の

入ったシリンダー内に入れ、５分間における

無動時間と最初に無動を示すまでの時間

(latency)を測定した (Higuchi et al., 

2016)2）。 

Novelty-suppressed feeding test: 一晩



絶食したテストマウスを 30cm 四方の箱の隅

に置いた。この箱の中央にはエサが置いてあ

り、マウスがエサを食べるまでの時間

(latency)を測定した。Latency が長いほど不

安行動が増加していると考えられている

(Abe-Higuchi et al., 2016)3）。 

(5) 統計解析 

２群間比較には unpaired t-test を、3 群以

上の比較には On-way ANOVA あるいは two-way 

ANOVA を使用した。有意差が認められた場合

には、 Bonferroni correction あるいは

Tukey’s post-hoc test 分析を行った。p値

が 0.05 未満を有意と判定した。 

 

４．研究成果 

(1) マウス発達段階における神経新生が成

体期のストレス脆弱性を調節しているかを

検討した。その結果、ストレス脆弱性マウス

はストレス耐性を有するマウスに比して幼

若期の海馬歯状回における神経新生が有意

に低下していた。また、幼若期のストレス脆

弱性マウスにメマンチンを投与して神経新

生を増加させたところ、成獣期にストレス耐

性を獲得すなわちレジリエンス形成を認め

た。この結果は、幼若期海馬神経新生がその

後のストレス適応機構を制御している可能

性を示唆している。 

(2) マウス発達段階におけるスタスミンが

神経新生ならびにストレス脆弱性の発現に

関与しているかを検討した。スタスミンは幼

若期マウスの海馬歯状回に特に高発現して

いること、また、免疫組織化学的解析により、

ダブルコルチン陽性細胞に発現しているこ

とを確認し、スタスミンが幼若期の神経新生

あるいは神経細胞の成熟に関与しているこ

との間接証拠を得ることができた。そこで、

幼若期のマウス海馬歯状回に恒常的活性化

型スタスミンを過剰発現させたマウスは神

経新生の低下を示した。また、幼若期のマウ

ス海馬歯状回に恒常的活性化型スタスミン

を過剰発現させたマウスは、その後の（成体

期）ストレス負荷に対して脆弱性を示した。

以上の結果から、スタスミンを介した海馬神

経新生の制御がストレス脆弱性の形成に関

与していることが示唆された。 

(3) スタスミンは微小管活性を負に制御する

分子である。そこで微小管活性促進剤であり

FDA承認薬でもあるpaclitaxelをストレス脆

弱性マウスの脳内に直接投与し(10nM, 

1ul/side, n=20)、海馬神経新生ならびにスト

レス脆弱性への効果を解析した。その結果、

paclitaxel投与により神経新生（分化）の促

進とストレス耐性を確認した。 

(4) まとめ 

 以上の一連の結果から、幼若期海馬神経新

生と成体期におけるストレス適応機構に関

連があることが強く示唆された。さらにこの

分子基盤として、歯状回に高発現しているス

タスミンが関与すること、ならびにスタスミ

ンによる微小管活性が神経新生制御を介し

てストレス適応機構に関わっていることが

示唆された。今後、本研究成果をさらに発展

させて成体期のストレス適応機構の制御法

を開発することで、ストレス性精神疾患の新

たな治療法の確立が期待できる。 
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