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研究成果の概要（和文）：加齢によってストレスレジリエンスが低下する機序を研究するため、拘束ストレスの
強度を最適化し、若齢マウスにはうつ様行動を起こさず、加齢マウスのみにうつ様行動を起こすモデルを確立し
た。このモデルでは、海馬のオリゴデンドロサイト前駆細胞とオリゴデンドロサイトの密度が加齢に伴い減少し
ていた。また、海馬のオリゴデンドロサイト前駆細胞とミエリンの関連遺伝子の発現レベルは、加齢に伴い低下
していた。さらに、オリゴデンドロサイト新生を促進する薬剤を投与したところ、うつ様行動が減少した。これ
らの結果から、海馬のオリゴデンドロサイト新生の低下が加齢によるストレスレジリエンスの破綻に関わってい
る可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To analyze the mechanism by which aging decreases stress resilience, we 
optimized the intensity of restraint stress and established a model in which young mice do not 
exhibit depression-like behavior, but only aging mice do. In this model, the density of hippocampal 
oligodendrocyte progenitor cells and oligodendrocytes decreased with aging. In addition, the 
expression levels of genes related to hippocampal oligodendrocyte progenitor cells and myelin 
decreased with age. Furthermore, treatment with drugs that promote oligodendrocyte neogenesis 
decreased depressive-like behavior. These results suggest that decreased hippocampal oligodendrocyte
 neogenesis may be involved in the breakdown of stress resilience due to aging.

Translated with www.DeepL.com/Translator (free version)
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、若年者よりも中高年者の方がうつ病に罹患するリスクが高いことが示されているが、その理由は分かって
いない。本研究の学術的意義は、海馬のオリゴデンドロサイト新生の加齢変化が、老化によるストレスレジリエ
ンス（脆弱性と抵抗性）の破綻の基盤となっている可能性を明らかにした点にある。さらに、抗コリン剤である
ベンズトロピン (BZT) を投与し、オリゴデンドロサイト新生を促進することで、老化によって低下したストレ
スレジリエンスが部分的に回復することを見出した。本研究の社会的意義は、加齢に伴い増加するうつ病の新た
な治療戦略を提示した点にある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
現代社会は、しばしば「ストレス社会」と呼ばれる。多くの人々が慢性的なストレスに曝されて
おり、うつ病の患者数は増加傾向にある。複数の臨床研究によって、うつ病の発症率は年齢層に
よって異なり、中高年者は若年者に比べてリスクが高いことが報告されている (Gao et al. 2023)。
動物実験でも、ストレス暴露によるうつ様行動は加齢とともに増加する傾向が示唆されている 
(Toth et al. 2008)。しかしながら、加齢によってうつ病が増加するメカニズムは不明な点が多い。 
 うつ病の病態基盤に関する研究では、オリゴデンドロサイト新生に近年注目が集まっている。
動物実験では、慢性ストレスに暴露されたマウスの前頭皮質では、オリゴデンドロサイト前駆細
胞の分裂と分化が抑制されることや (Yang et al. 2016)、社会的敗北ストレスに暴露したマウスの
前頭皮質では、オリゴデンドロサイトによるミエリン形成が低下していること (Lehmann et al. 
2017)、前頭皮質のミエリン形成を促進するとマウスのうつ様行動が減少すること (Teissier et al. 
2020)、などが報告されている。臨床研究においても、うつ病患者の死後脳ではオリゴデンドロ
サイトが減少していることや (Tham et al. 2011)、うつ病患者のMRIではミエリンが減少してい
ることなどが報告されている (Sacchet & Gotlib 2017)。これらから、オリゴデンドロサイト新生
がうつ病の病態に深く関わっている可能性が示唆されている。 
 また、オリゴデンドロサイトの微小環境 (ニッチ) を構成している細胞外マトリックスの重要
性を示す基礎研究も増えている (Pu et al., 2018, Glia)。これまでに、ポリシアル酸がニッチとし
てオリゴデンドロサイト前駆細胞の分化とミエリン形成に関わっていることや (Werneburg et al. 
2016)、コンドロイチン硫酸がオリゴデンドロサイト新生のニッチを構成し、組織の硬度に影響
することでオリゴデンドロサイト前駆細胞の遺伝子発現とその分化を制御していることなどが
示されている (Segel et al. 2019)。さらに、加齢による細胞外マトリックス関連分子の発現変動や 
(Foscarin et al. 2017)、細胞外マトリックスの加齢変化が認知情動機能の変調に関わっている可能
性も示唆されている (Végh et al. 2014)。しかし、オリゴデンドロサイトのニッチとうつ病の関連
の詳細は未だ不明である。 
 うつ病に関わる脳部位については様々な報告が存在するが、うつ病患者の MRI 検査で海馬の
ミエリンが減少していること (Frodl et al. 2006)、うつ病患者の死後脳の海馬ではオリゴデンドロ
サイト特異的 RNA 結合タンパク質の発現が低下していること (Klempan et al. 2009)、などが近
年明らかになり、海馬はうつ病の病態基盤の一つと考えられるようになっている。 
 従来のうつ病研究の多くは、病因論的な視点に基づき、ストレスに対する脆弱性にフォーカス
したものであった。しかし近年、ストレスに対するレジリエンス（抵抗性と回復力）に基づく研
究にシフトしつつある (Southwick & Charney 2012)。本研究で我々は、「加齢に伴ってストレスレ
ジリエンスの破綻をもたらすメカニズムには海馬のオリゴデンドロサイト新生とそのニッチの
変化が関わっている」とする独自の仮説の検証に取り組むことを計画した。 
 
２．研究の目的 
本研究で我々は、「若年者と比較して中高年者のうつ病リスクが高い理由は、ストレスレジリエ
ンスの加齢変化にある」とする独自の仮説を検討する新たな研究を計画した。本研究の目的は、
海馬のオリゴデンドロサイト新生とそのニッチに着目した集学的研究を通して、ストレスレジ
リエンスが加齢に伴って低下するメカニズムを明らかにすることである。さらに、慢性ストレス
に暴露した加齢マウスの治療実験に取り組み、中高年者のうつ病に最適化した新たな治療戦略
の創出を目指す。 
 
３．研究の方法 
実験 1：加齢に伴いストレスレジリエンスが低下するモデルマウスの作出とテストバッテリーに
よる網羅的行動学的評価 
若齢群 (8 週齢) と加齢群 (48 週齢) の C57BL/6J オスマウスを用いて、慢性的な拘束ストレス
暴露によるストレス暴露を行った。オープンフィールド試験、高架式十字迷路試験、Y迷路試験、
T迷路試験、強制水泳試験などを組み合わせるテストバッテリーによる認知・情動機能の行動学
的な評価を行い、ストレス強度の調整を行った。これにより、加齢に伴いストレスレジリエンス
が低下するモデルを作出した。 



実験 2：オリゴデンドロサイト新生とミエリン、ニッチの集学的解析 
免疫染色を用いてオリゴデンドロサイト前駆細胞や成熟オリゴデンドロサイト、ミエリン、ラン
ビエ絞輪などを同定し、画像解析によって加齢変化やストレスによる変化を計測した。さらに、
オリゴデンドロサイト関連タンパク質やミエリン関連タンパク質、細胞外マトリックス関連酵
素の発現レベルを RT-PCRやウエスタンブロットを用いて解析した。 
実験 3：オリゴデンドロサイト新生促進とミエリン分解による介入実験 
慢性ストレスに暴露した若齢マウスと加齢マウスを用いて、オリゴデンドロサイト新生を促進
するベンズトロピン (BZT) の投与、もしくは海馬にリゾホスファチジルコリン (LPC) を注入
してミエリンの分解を行った。これらのマウスについて、ストレスレジリエンスの変化を行動テ
ストバッテリーによって網羅的に評価した。行動実験後に、海馬のオリゴデンドロサイト新生の
集学的解析を行った。 
実験 4：パルブアルブミンニューロンの制御による介入実験 
ストレス関連疾患にはパルブアルブミン (PV) ニューロンの機能不全が関わっている可能性が
報告されている。本実験では、オリゴデンドロサイト新生とストレスレジリエンスの関連を探索
するため、修正型恐怖条件づけパラダイムによる心的外傷後ストレス障害 (PTSD) モデルマウ
スを作出した。さらに、定位脳手術を用いて PV-Creマウスの海馬にアデノ随伴ウイルス (AAV) 
を注入し、PV ニューロン選択的に人工受容体 (DREADD) を導入した。感染完了後にリガンド
である clozapine N-oxide (CNO) を投与し、その活動性を制御し、ストレスレジリエンスの変化
に関する集学的解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) ストレスレジリエンスの加齢変化に海馬のオリゴデンドロサイト新生が関わるメカニズム
の解明 
若齢マウスではうつ様行動が生じないように設定された強度の慢性拘束ストレスを加齢マウス
に暴露したところ、うつ様行動が増加することが確認された。免疫組織化学的解析では、ストレ
スを負荷した加齢マウスでは、コントロール群の加齢マウスに比較して、海馬のオリゴデンドロ
サイトの密度が減少していた。RT-qPCR解析では、ストレスに暴露した加齢マウスにおいて、海
馬のオリゴデンドロサイト前駆細胞関連遺伝子 (Pdgfrα) やミエリン関連遺伝子の一部 (Mbp) 
で、発現レベルが低下していた。また、ウエスタンブロット解析では、ストレスを負荷した加齢
マウスにおいて、海馬のミエリン塩基性タンパク質 (MBP) の発現レベルが低下していた。一方
で、若齢マウスでは、ストレス暴露によるオリゴデンドロサイトの減少や、ミエリン関連分子の
発現変動は認められなかった。さらに、ストレスを負荷した加齢マウスに対し、オリゴデンドロ
サイトの増殖を促進する BZT を投与したところ、うつ様行動の減少とミエリン関連遺伝子の一
部 (Mbp) で発現上昇が認められた。また、LPCを海馬に注入し、ミエリンを分解した加齢マウ
スの行動解析を行ったところ、ストレス脆弱性が高まることが明らかになった。以上の成果は、
加齢によるストレスレジリエンスの低下には、海馬のオリゴデンドロサイトの機能不全が関与
していることを示唆している。今後の研究により、オリゴデンドロサイト新生の加齢変化に着目
した中高年者のうつ病治療法の新たな展開が期待される。 
(2) 海馬の PVニューロンの活動性とオリゴデンドロサイト新生が PTSDに関わるメカニズムの
解明 
修正型恐怖条件づけパラダイムを用いて強いストレスをマウスに与え、恐怖記憶の汎化と不安
関連行動を示す PTSDモデルマウスを作出した。免疫組織化学的解析では、PTSDモデルマウ
スの腹側海馬において、オリゴデンドロサイトとオリゴデンドロサイト前駆細胞の密度が減少
していた。RT-qPCR解析では、PTSDモデルマウスの海馬において、オリゴデンドロサイト前
駆細胞関連遺伝子 (Cspg4) やミエリン関連遺伝子の一部 (Mbp) で、発現レベルが低下してい
た。また、PTSDモデルマウスの腹側海馬に分布している軸索のMBP陽性率については、PV
ニューロン選択的に低下していた。興味深いことに、PV-Creマウスの海馬 PVニューロンに
DREADDを導入し、CNOを投与して PVニューロンを活性化したマウスでは、恐怖記憶の汎
化が抑制されていることが示された。また、PVニューロンの活性化によって、Cspg4やMbp
の発現レベルが上昇しており、PVニューロンの軸索のMBP陽性率が上昇していることが明ら
かになった。これらの結果は、腹側海馬の PVニューロンの軸索のミエリン機能に関わるオリ
ゴデンドロサイトが、強いストレスに伴う恐怖記憶の汎化に関与していることを示唆するもの



である。今後の研究によって、PVニューロンの活動性とオリゴデンドロサイト新生に着目し
たストレス関連疾患の新たな治療法開発につながることが期待される。 
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