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研究成果の概要（和文）：社会からのストレスは抑うつなど情動変化を誘導し、精神疾患のリスク因子となる
が、その実態には不明な点が多い。本研究ではマウスの社会挫折ストレスを用い、単回ストレスがドパミンD1受
容体を介して内側前頭前皮質の神経突起増生とともにストレス抵抗性を増強すること、反復ストレスが自然免疫
受容体TLR2/4を介して内側前頭前皮質のミクログリアを活性化し、神経突起退縮とともにうつ様行動を誘導する
ことを示した。

研究成果の概要（英文）：Social stress often induces emotional alterations such as depression, and 
can be a risk factor for mental illness. However, the mechanism remains elusive. Using a mouse model
 of social defeat stress, here we found that single stress exposure induces dendritic hypertrophy of
 prefrontal neurons associated with stress resilience through dopamine D1 receptor, whereas repeated
 stress exposure activates prefrontal microglia through innate immune receptors TLR2/4 and 
consequently leads to dendritic atrophy of prefrontal neurons and depression-like behavior.

研究分野： 薬理学、ストレス・精神疾患の橋渡し研究

キーワード： 薬理学　神経科学　ストレス　うつ病　前頭前皮質

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、単回ストレスと反復ストレスの作用の違いを神経細胞の形態的可塑性に着目して明らかにし、
さらにストレスによる情動変容にミクログリア活性化を中心とする脳内炎症反応が重要であることを世界に先駆
けて立証した。この成果はストレスの生物学的基盤について概念的な進歩を与えるとともに、ストレスの各作用
を選択的に制御することが精神疾患創薬に不可欠であること、ミクログリアや炎症関連分子が精神疾患の新たな
標的となることを提唱するもので、社会的意義は大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
社会的挫折や孤独から受けるストレスは、うつ状態や不安亢進など情動変化を引き起こし、

うつ病など精神疾患のリスク因子となる。しかしストレスによる脳機能変化の分子・神経回路
基盤には不明な点が多い。拘束ストレスを受けたげっ歯類の脳内や精神疾患患者の末梢血中で
炎症関連分子が上昇しているが、その意義は不明であった。研究代表者らは、マウスうつ病モ
デルとされる社会挫折ストレス（以下ストレスと略する）で、単回ストレスが内側前頭前皮質
（medial prefrontal cortex; mPFC）に投射するドパミン系を活性化しストレス抵抗性を増強する
こと、反復ストレスが脳内で炎症関連分子 PGE2 の産生とその受容体 EP1 の活性化を介して
mPFC ドパミン系を抑制し、社会的忌避行動などうつ様の情動変化を促すことを示した。これ
らの結果は、単回ストレスと反復ストレスの作用の違いとストレスによる情動変化における脳
内炎症反応の関与を世界に先駆けて示したが、その実態は不明であった。 

 
２．研究の目的 
マウスの社会挫折ストレスモデルと脳領域・細胞種選択的な遺伝子発現操作などを駆使し、

単回ストレスによる mPFC ドパミン系活性化の働きと反復ストレスによる脳内炎症反応のメカ
ニズムと機能的意義を解明し、ストレスに着目した新たな精神疾患創薬戦略を提唱する。 
 
３．研究の方法 
マウスの反復社会挫折ストレスモデルでは、C57BL/6 遺伝背景の成体雄マウスを体格が優位

で攻撃性の強い ICR 遺伝背景の成体雄マウスからの攻撃に 1 日 10 分間、単回あるいは 10 回反
復して暴露する。この反復ストレスは、新規マウスからの社会忌避行動、高架式十字迷路での
不安様行動、attentional set shifting 課題における行動柔軟性の減弱といった多様なうつ様行動を
誘導する。これらの行動変化の少なくとも一部が抗うつ薬の反復投与により改善することから、
マウスうつ病モデルとして使われている。また単回ストレスでは社会忌避行動など主要な行動
変化が起こらないことから、ストレスの反復が行動変化に重要である。 
 
４．研究成果 
ストレスに関わるドパミン受容体を同定するため、定量的 RT-PCR と免疫染色を用いてドパ

ミン受容体の発現量を調べた。その結果、反復社会挫折ストレスがドパミン D1 受容体の発現
を選択的に抑制することを見出した。さらに人工 miRNA を発現するアデノ随伴ウイルスを
mPFC に注入して、ドパミン D1 受容体の発現を抑制したところ、社会挫折ストレスによるう
つ様行動の発現が亢進した。特に単回社会挫折ストレスでは通常うつ様行動は生じないが、
mPFC のドパミン D1 受容体の発現を抑制したマウスではうつ様行動が生じた。mPFC の神経細
胞におけるドパミン D1 受容体依存的な ERK リン酸化は、単回の社会挫折ストレスにより顕著
に誘導された。さらに単回の社会挫折ストレスでは、ドパミン D1 受容体依存的に mPFC 神経
細胞の樹状突起が増生していた。これらの結果から、mPFC 神経細胞のドパミン D1 受容体は
単回のストレスで活性化され、樹状突起の増生とともに、ストレス抵抗性を高めることが示さ
れた（図左側）。 
一方で mPFC 神経細胞のドパミン D1 受容体の発現を抑制しても、反復社会挫折ストレスに

よる樹状突起退縮には影響せず、別のメカニズムの関与が推測された。我々は反復社会挫折ス
トレス後の mPFC で S100A8 と S100A9 の mRNA 発現が亢進することを見出した。S100A8 と
S100A9 はヘテロ二量体を形成し、自然免疫受容体の Toll-like receptor (TLR) 4 さらに TLR2 の内
因性リガンドとして働くことが示唆されている。古屋敷らは TLR2 と TLR4 の二重欠損マウス
（TLR2/4 欠損マウス）では反復社会挫折ストレスによるうつ様行動が消失することを見出した。
このマウスでは、反復社会挫折ストレスによる mPFC 神経細胞の樹状突起退縮や応答性減弱も
抑制された。TLR2/4 は脳内ではミクログリアに強く発現している。反復社会挫折ストレスは
mPFC など特定の脳領域でミクログリアを活性化するが、このミクログリア活性化は TLR2/4
依存的であった。そこで TLR2/4 の発現を mPFC のミクログリアに選択的に抑制したところ、
反復社会挫折ストレスによるうつ様行動は消失した。mPFC のミクログリアに選択的な網羅的
遺伝子発現解析では、反復社会挫折ストレスは TLR2/4 依存的に炎症性サイトカインである
TNFα と IL1α の発現を誘導していた。さらにこれらの分子の中和抗体を mPFC に注入すると、
反復社会挫折ストレスによるうつ様行動が消失した。これらの結果は、反復社会挫折ストレス
が自然免疫受容体の TLR2/4 を
介して mPFC のミクログリア
を活性化し、mPFC 神経細胞の
樹状突起退縮や応答性減弱、う
つ様行動を誘導することを示
している（図右側）。 
以上の成果をまとめると、ス

トレスはその条件に応じて、ド
パミン D1 受容体や炎症性サイ
トカインの下流で異なる分子
機序を活性化し、mPFC 神経細



胞の異なる機能形態変化を誘導することが推測される。今後はこれらの分子機序を解明し、
mPFC 神経細胞の機能形態変化に直接働きかける分子操作技術を開発することで、うつ病など
ストレス関連疾患の克服に繋げたい。 
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20. 古屋敷智之「Stress-induced prefrontal remodeling and its behavioral consequences」筑波大学 IIIS
セミナー，2018 年 10 月 31 日，筑波大学国際統合睡眠医科学研究機構（つくば市）． 

21. 古屋敷智之「Stress-induced prefrontal remodeling and its molecular and cellular mechanisms」京
都大学大学院医学研究科神経科学教育コース，2018 年 10 月 22 日，京都大学医学研究科（京
都市）．【招待】 

22. 古屋敷智之「ストレスによる情動変容を担う分子・神経回路基盤」和歌山県立医科大学・大
学院医学研究科特別講義，2018 年 10 月 19 日，和歌山県立医科大学（和歌山市）．【招待】 

23. 古屋敷智之「社会挫折ストレスによる情動変容と自然免疫系の関与」2018 年度遺伝研研究
会「遺伝要因と環境要因の相互作用による行動決定のメカニズム」，2018 年 9 月 28 日，国
立遺伝学研究所（三島市）．【招待】 

24. 古屋敷智之「ストレスによる情動変容を司る脳組織リモデリング」第 3 回疾患神経科学研究
会，2018 年 9 月 2 日，富士フィルム和光純薬湯河原研修所（熱海市）．【招待】 

25. 古屋敷智之「社会的ストレスの脳機能への影響の多様性と分子・神経回路基盤」第 2 回和光
－精神神経懇話会， 2018 年 8 月 26 日，富士フィルム和光純薬湯河原研修所（熱海市）．【招
待】 

26. 古屋敷智之「社会挫折ストレスによる脳内の組織学的変化とその役割」第 43 回組織細胞化
学講習会・ランチョンセミナー，2018 年 8 月 3 日，なら 100 年会館（奈良市）．【招待】 

27. 古屋敷智之「Roles and activation mechanisms of innate immunity pathway in the medial prefrontal 
cortex in repeated social defeat stress」第 41 回日本神経科学大会・シンポジウム，2018 年 7 月
29 日，神戸コンベンションセンター（神戸市）．【招待】 

28. 古屋敷智之「ストレスとうつ病を科学する」全国大学保健管理協会近畿地方部会・保健師看
護師班研究集会・総会特別講演，2018 年 7 月 26 日，神戸大学百年記念館（神戸市）．【招待】 

29. 古屋敷智之「ストレスによるこころの変化を担うメカニズムと精神疾患創薬への可能性」神
戸大学・徳島大学・兵庫県立大学合同シンポジウム「産学連携による国際的卓越研究拠点の
創設とその未来」先端研究発表，2018 年 6 月 15 日，神戸大学医学部会館シスメックスホー
ル（神戸市）． 

30. 古屋敷智之「ストレスによる情動変容を担う分子・神経回路基盤」徳島大学選定クラスター
「難治性神経・精神疾患克服を目指す脳科学研究クラスターの形成と共同研究ネットワーク
の構築」講演会・特別講演，2018 年 2 月 19 日，神山温泉（徳島県）．【招待】 

31. 古屋敷智之「薬理学者から見た医学研究の展望」2017 年度生命科学系学会合同年次大会
（ConBio2017）「次世代 MD scientist が世界で活躍するために為すべきこと」，2017 年 12 月
9 日，神戸国際会議場（神戸市）．【招待】 

32. 古屋敷智之「Roles of neuroinflammation in repeated stress-induced behavioral changes」第 22 回
グリア研究会・ランチョンセミナー，2017 年 12 月 2 日，ミッドランドスクエア（名古屋市）．
【招待】 

33. 古屋敷智之「ストレスとレジリエンスを司る分子・神経回路基盤と創薬への可能性」大日本
住友製薬株式会社講演，2017 年 11 月 9 日，住友化学 12 号館（大阪市）．【招待】 

34. 古屋敷智之「ストレスとレジリエンスを司る分子・神経回路基盤と創薬への可能性」第 137
回日本薬理学会関東部会・特別講演，2017 年 10 月 28 日，日本医科大学（東京都）．【招待】 

35. 古屋敷智之「ストレス抵抗性とその破綻を司る内側前頭前皮質神経回路の再編成」生理学研
究所研究会「先天的と後天的なメカニズム融合による情動・行動の理解と制御」，2017 年 10
月 10 日，生理学研究所（東岡崎市）．【招待】 

36. 古屋敷智之「ストレスとレジリエンスを司る分子・神経回路基盤と創薬への可能性」，神戸
ポートアイランド創薬フォーラム，2017 年 10 月 2 日，神戸臨床研究情報センター（神戸市）．
【招待】 

37. 古屋敷智之「動物モデルを用いたストレスの分子・細胞バイオマーカーの探索と臨床応用へ
の可能性」第 39 回日本生物学的精神医学会・第 47 回日本神経精神薬理学会合同年会 2017・
シンポジウム，2017 年 9 月 30 日，札幌コンベンションセンター（札幌市）．【招待】 

38. 古屋敷智之「ストレスによる情動変容とレジリエンスを司る脳内基盤」国立精神・神経医療
研究センター疾病研究第三部・気分障害先端治療センター講演，2017 年 9 月 26 日，国立精
神・神経医療研究センター（東京都）．【招待】 

39. 古屋敷智之「The interaction between prefrontal and monoaminergic functions under repeated social 
defeat stress」第 60 回日本神経化学会大会・シンポジウム，2017 年 9 月 7 日，仙台国際セン
ター（仙台市）．【招待】 

40. 古屋敷智之「ストレスとレジリエンスを司る分子・神経回路基盤」第 4 回包括的緩和医療科
学学術研究会・第 5 回 Tokyo 疼痛緩和次世代研究会合同研究会，2017 年 8 月 27 日，品川区
（東京都）．【招待】 



41. 古屋敷智之「ストレス抵抗性とその破綻を司る分子・神経回路基盤」キリン株式会社 R&D
本部・健康技術研究所講演，2017 年 8 月 23 日，キリン株式会社 R&D 本部・健康技術研究
所（横浜市）．【招待】 

42. 古屋敷智之「A role of TLR-mediated neuroinflammation in repeated social defeat stress」第 40 回
日本神経科学大会・シンポジウム，2017 年 7 月 22 日，幕張メッセ（千葉県）． 

43. 古屋敷智之「文理融合による「こころの生涯健康学」研究の創成」神戸大学先端融合研究環
新規プロジェクトキックオフシンポジウム，2017 年 5 月 15 日，神戸大学百年記念館（神戸
市）．  

44. 古屋敷智之「A crosstalk between prostaglandins and innate immune molecules in stress and 
depression」第 90 回日本薬理学会年会・シンポジウム，2017 年 3 月 16 日，長崎ブリックホ
ール（長崎市）．【招待】 

45. 古屋敷智之「ストレス抵抗性とその破綻を司る分子・神経回路基盤」神戸薬科大学・特別研
究セミナー，2017 年 2 月 13 日，神戸薬科大学（神戸市）．【招待】 

46. 古屋敷智之「Multiple mechanisms underlying stress-induced behavioral changes」名古屋大学環
境医学研究所特別講演，2017 年 2 月 3 日，名古屋大学環境医学研究所（名古屋市）．【招待】 

47. 古屋敷智之「ストレスによる情動変化を担う分子・神経回路基盤」第 1 回神戸理研・神戸大
学合同シンポジウム，2016 年 12 月 26 日，神戸大学医学部神緑会館（神戸市）． 

48. 古屋敷智之「Neural mechanisms regulating social stress-induced behavioral changes」富山大学大
学院特別講義，2016 年 12 月 4 日，富山大学生命科学先端研究ユニット（富山市）．【招待】 

49. 古屋敷智之「マウスの社会挫折ストレスによる情動変化を担う分子・神経回路基盤」2016
年医療心理懇話会，2016 年 11 月 3 日，フクラシア東京（東京都）．【招待】 

50. 古屋敷智之「反復ストレスによる情動変化を担う炎症関連分子の機能的多様性と精神疾患創
薬への意義」生理学研究所研究会「神経回路研究と精神疾患研究の連合による情動機構解明」，
2016 年 10 月 18 日，生理学研究所（東岡崎市）．【招待】 

51. 古屋敷智之「ストレス・レジリエンスとその破綻のメカニズム」第 38 回日本生物学的精神
医学会・第 59 回日本神経化学会大会合同年会・シンポジウム，2016 年 9 月 10 日，福岡国
際会議場（福岡市）．【招待】 

52. 古屋敷智之「ストレスと脳内炎症様変化」第 36 回鎮痛薬・オピオイドペプチドシンポジウ
ム，2016 年 8 月 19 日，北海道大学薬学研究院（札幌市）．【招待】 

53. 古屋敷智之「ストレスによる前頭前皮質の神経回路リモデリングと情動変容：神経細胞とミ
クログリアを介したメカニズム」大塚製薬株式会社中枢神経疾患研究所講演会，2016 年 8
月 8 日，大塚製薬株式会社中枢神経疾患研究所（徳島県）．【招待】 

54. 古屋敷智之「ストレスの多様性に迫る」星薬科大学薬理学教室・卒論研修セミナー，2016
年 8 月 5 日，立川プリンスホテル（長野県）．【招待】 

55. 古屋敷智之「ストレスによる行動変化の分子・神経回路基盤」岡山大学大学院医歯薬学総合
研究科・大学院特別講義，2016 年 7 月 14 日，岡山大学大学院医歯薬学総合研究科（岡山市）．
【招待】 

56. 古屋敷智之「マウスの反復社会挫折ストレスによる情動変容における自然免疫分子の役割」
第 57 回日本心身医学会総会ならびに学術講演会・シンポジウム，2016 年 6 月 5 日，仙台国
際センター（仙台市）．【招待】 
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