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研究成果の概要（和文）：現在、うつ病をはじめとして精神疾患の診断は、医師による患者の主観的症状の判断
や問診に基づいており、生物学的所見に基づく定量性や客観性を持った診断や予防が非常に困難な状況にある。
この状況を打開するためには、疾患患者から同定された疾患代謝産物によって脳内がどのような生理的変化を起
こすのか、脳内反応を直接モニターし、神経生理学的にヒトうつ病疾患診断バイオマーカーを評価することが必
要であると考えられる。また、そのためにはうつ病モデル動物の作成と生理学的な評価系の構築も必要である。
本研究では、慢性拘束ストレスモデルの作成方法を確立し、ストレスによる脳活動を評価するための解析方法を
確立した。

研究成果の概要（英文）：Currently, the diagnosis of mental illnesses such as depression is based on 
the doctor's judgment of subjective symptoms and interviews with patients, and it is extremely 
difficult to make a diagnosis and prevention with quantitative and objectivity based on biological 
findings. In order to overcome this situation, it would be necessary to directly monitor the brain 
and evaluate physiologically the human biomarker for the diagnosis of depression in neurophysiology.
 In addition, for that purpose, it is necessary to create a model animal for depression and to 
construct a physiological evaluation method. In this study, we established a method for creating a 
chronic restraint stress model and an analytical method for assessing stress-induced brain activity.

研究分野： 神経生理学　基礎精神医学

キーワード： うつ病　ストレス　脳機能イメージング　慢性拘束ストレスモデル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大うつ病性障害の動物モデルとして、慢性拘束モデルマウスを確立した。その結果、慢性拘束ストレス負荷によ
ってマウスでは、ストレスホルモンであるコルチコステロンの上昇に加え、抗ストレスホルモンであるテストス
テロンの上昇が検出されたことから、生体反応はストレス反応だけでなく、ストレスに対する回復反応が同時に
起こっていることが示唆された。また、ストレスによって脳活動がどのように変化するかを評価するために、個
体差のあるマウスの脳を規格化し定量評価する方法を確立した。この方法によって、異なった個体間でも脳活動
を定量評価できるようになった。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

現在、うつ病疾患の解明は大きな課題となっている。しかしながら、うつ病疾患の診断は、医

師による患者の主観的症状の判断や問診に基づいており、生物学的所見に基づく定量性や客観

性を持った診断や予防が非常に困難な状況にある。そこでこれらを克服するために、妥当性のあ

る有用な診断バイオマーカーを確立することが重要であると考えられる。しかしながら他の疾

患と比べてうつ病疾患の場合、他の疾患で見られるような生物学的な疾患病態について、未だ明

らかになっていないことが多い。よって、ヒトうつ病疾患患者の血漿や脳脊髄液成分由来のオミ

ックス解析から様々なユニークな疾患代謝産物が次々と同定されてきているにもかかわらず、

動物レベルでの研究手段が限られているため、同定された疾患代謝産物の機能とうつ病疾患の

病態との関係性を明らかにすることが困難な状況にある。すなわち、ヒトうつ病疾患の診断や治

療経過判断に向けた妥当性の高い有用なヒトうつ病疾患診断バイオマーカーの確立に向けて大

きな障害となっているのである。この状況を打開するためには、動物モデルと疾患症状を精査し、

明らかになった知見をヒトでさらに再考する必要がある。そのためには、疾患患者から同定され

た疾患代謝産物によって脳内がどのような生理的変化を起こすのか、脳内反応を直接モニター

し、神経生理学的にヒトうつ病疾患診断バイオマーカーを評価することが必要であると考えら

れる。また、これを実現するためには安定したうつ病モデル動物の作成と今までに行われてきた

従来の動物の行動学的評価に加えて、今まで行われてこなかった神経生理学的な評価系の構築、

例えば in vivo による脳活動計測法など、脳の活動や形態を直接的に観測する方法の構築も必

要である。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、うつ病の生物学的所見に基づく定量性や客観性を持った診断や予防を目指し、妥

当性のある有用な診断バイオマーカーを確立するためにヒトうつ病疾患患者の血漿や脳脊髄液

成分由来のオミックス解析から同定されてきているおよそ 200 種類のうつ病疾患代謝産物につ

いて、これらの疾患代謝産物を網羅的にマウスに投与し、マウスがうつ様行動を誘発するのか、

また誘発した場合にマウス脳内でどのような病態変化が観察されるのか明らかにすることを目

的とする。また、うつ病モデルマウスでの疾患代謝産物を同定し、ヒトうつ病疾患代謝産物と比

較解析を将来的に行う目的で、作成が難しいとされる慢性拘束マウスの安定な作成方法を確立

する。さらには in vivo による脳活動計測法によって疾患代謝産物の投与やストレス負荷によっ

て脳の活動がどのように変化するのか直接的に観察し解析するための方法も確立する。 

 

３．研究の方法 

本申請研究課題では、連携研究者である功刀浩博士と服部功太郎博士らによってヒトうつ病

疾患患者由来の血漿成分もしくは脳脊髄液成分から同定されたおよそ 200 種類の疾患代謝産物

群を網羅的にマウスの脳室・脳実質内投与もしくは血液内投与する。そしてこれら疾患代謝産物

投与による脳機能とうつ様行動への影響について、動物行動薬理学的試験と in vivo 脳機能イメ

ージング法によって解析を行う。これにより妥当性の高い臨床応用にむすびつく有用なヒトう

つ病疾患診断バイオマーカーを確立させる。また、有用なうつ病疾患診断バイオマーカーの評価

には、モデル動物におけるバリデーションが必要である。そこでラットに比べ作成が難しいとさ

れる慢性拘束マウスの安定な作成方法を確立する。さらにうつ病疾患代謝産物投与とストレス

負荷による個体間での脳活動変化を in vivo 脳機能イメージング法によって評価するための脳画

像解析方法の開発も行う。これによって、個体間の違いや週令の違いなどによる脳の大きさの違



いを補正でき、個体間の脳活動の大きさや活動パターンを定量的に評価できる。 

 

４．研究成果 

 ヒトうつ病疾患患者由来の血漿成分もしくは脳脊髄液成分から同定されたおよそ 200 種類の

疾患代謝産物群について、投与によって明らかにうつ様行動を誘発したものは今現在特定でき

ていない。しかしながら、なぜ脳脊髄中にそれらの代謝産物が蓄積されてくるのかを解析するこ

とで、うつ病診断バイオマーカーの確立に至らないまでもうつ病の病態に迫ることが可能では

ないかと考えた。そこで本研究は、フィブリノーゲンに着目し、フィブリノーゲンが脳内に存在

するとミクログリアを活性化させて脳内炎症を誘発することから、現在、フィブリノーゲンによ

る脳内炎症とうつ様行動の関連性について解析中である。 

うつ病の基礎生物学的研究として、慢性拘束ストレスモデルの作成方法を確立し、ストレスに

よる脳活動を評価するための解析方法を確立した。大うつ病性障害の動物モデルとしては、慢性

拘束モデルマウスの作成を試み確立した。その結果、慢性拘束ストレス負荷によってマウスでは、

体重の減少や副腎髄質の肥大といった生理的なストレス反応に加え、生化学的解析によってス

トレスホルモンであるコルチコステロンの上昇が明らかになった。さらに驚くべきことに抗ス

トレスホルモンであるテストステロンの上昇が検出されたことから、生体反応はストレス反応

だけでなく、ストレスに対する回復反応が同時に起こっていることが示唆された。また、これら

のストレス反応は C57BL/6J マウスと BALB/c マウスで比較した場合、ストレス反応は C57BL/6J

マウスよりもBALB/cマウスのほうで有意に大きかったが、抗ストレス反応は、C57BL/6JとBALB/c 

で同等であった。このことから、作成が難しいとされている慢性拘束ストレスモデルマウスの作

成には、BALB/c マウスのほうが作成しやすいことが示唆された。 

 

参考文献： 

Comparison of physiological and behavioral responses to chronic restraint stress 
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A, Kunugi H, Sohya K. Biochem Biophys Res Commun. 2020 Feb 15:S0006-291X(20)30341-7.  

 

ストレスによって脳活動がどのように変化するかを評価するために、個体差のあるマウスの

脳を規格化し定量評価する方法が必要である。そこで、本研究では、この方法によって、異なっ

た個体間での脳活動を長期間にわたって計測し、その計測結果から脳全体の脳活動や活動様式

を定量評価できる解析方法を確立した。 

 

参考文献： 

Construction of the common cortical space by spontaneous activity and its application 

in the mouse cortex. O'Hashi K, Sohya K, Matsuno H, Tsuchimine S, Kunugi H. Biochem 

Biophys Res Commun. 2019 Jun 11;513(4):869-874.  

 

以上、研究期間内に論文発表できた研究成果として、うつ病診断バイオマーカーを確立するた

めに必要な基礎生物学的方法を遂行した。 
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