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研究成果の概要（和文）：Wistar-Kyoto（WKY）ラットを使用し、単独または２匹飼育の条件で
single-prolonged stress（SPS）を行い、行動解析と構造MRI（Voxel-based morphometry)で比較した。結果と
して、２匹飼育のWistarラットではSPS負荷後に明確な行動の変化が見られたが、単独飼育では有意な変化は認
めなかった。同様に、WKYでも予想された病理的変化が見られなかった。また、構造MRIでは、単独飼育のSPSグ
ループでは右視覚野の萎縮が観察されたが、単独飼育のWKYにSPSを行ったグループでは内側前頭前野・体性感覚
野・聴覚野・扁桃体の肥大が確認された。

研究成果の概要（英文）：We utilized Wistar-Kyoto (WKY) rats and subjected them to single-prolonged 
stress (SPS) under two different conditions: solitary housing and pair housing. The rats were then 
compared using behavioral analysis and structural MRI. As a result, the Wistar rats in the pair 
housing condition exhibited significant behavioral changes following SPS, whereas no significant 
changes were observed in the solitary housing condition. Similarly, the expected pathological 
changes were not observed in the WKY rats. In terms of structural MRI, the solitary housing SPS 
group showed shrinkage in the right visual cortex, whereas the WKY rats in solitary housing with SPS
 displayed enlargement in the medial prefrontal cortex, somatosensory cortex, auditory cortex, and 
amygdala.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究のWistarラットにおけるSPS負荷後の視覚野の萎縮は先行研究（Yoshii et al., 2017）と一致しており、
視覚野がストレス感受性領域である可能性が検証された。一方、WKYラットにSPSを負荷した結果、内側前頭前
野・体性感覚野・聴覚野・扁桃体が肥大していることが判明した。WKYとWistarの遺伝的差異がストレス後の脳
の形態変化に大きな影響を与えることが示唆された一方で、遺伝的要因による脳のストレス後の肥大は報告がほ
とんどなく、この結果はPTSDなどの疾患における臨床研究での萎縮部位の報告が一致しない要因となる可能性が
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 
我々は動物 MRI を用いた研究により、視覚野・視床などの感覚系脳領域がストレス感受性の脳
領域であることを解明した（Yoshii et al.,2017）が、心的外傷後ストレス性障害（PTSD）患者
を対象とした臨床研究の脳萎縮部位とは一致しないものであった。 
 
 
 
２．研究の目的 
我々は臨床研究の結果がストレスの影響よりも個体側の素因を反映したものである可能性が高
いのと仮説を立てた。この検証のため、遺伝素因を加味したモデル動物による実験を企画し、脳
萎縮などストレス感受性部位の探索的解析を行うこととした。 
 
 
 
３．研究の方法 
Wistarより系統分離されたWistar Kyotoラットはこれまでの研究から内因性うつ病と行動特性
が類似するとされている。Wister ラットを健常対照として、7週令オス Wistar Kyoto(以下、
WKY, n=20)・Wistar (n=20) ラットについて抑うつ（オープンフィールドによる運動量・強制水
泳中の無動時間測定)を行動実験により評価し、PTSD のモデルストレスである single prolonged 
stress (Liberson et al.,1997)  (以下 SPS, 拘束２時間・強制水泳２０分・エーテル暴露 1
分）を負荷したのち 1 ケージあたり 1 匹もしくは 2 匹で１週間飼育する。対照（Sham, WKY：
n=20・Wistar :n=20）は同様に行動評価した後、ケージ当たり単独もしくは 2匹ずつで１週間飼
育する。１週間飼育後、それぞれ open field テストで不安を評価した後、バルビツール酸系麻
酔薬過剰投与により安楽死させ、灌流固定後に頭蓋骨ごと摘出し脳 MRI 撮を行う。 
 
 
 
４．研究成果 
これまでの研究活動により 2匹飼育の雄性 Wistar ラットに SPS を負荷すると 7日後のオープン
フィールドテストで運動量が低下し、中心部への移動がストレス前と比較して低下するが、単独
飼育に SPS を負荷したものでは有意でなくなることを確認している（下図、黒柱がストレス前、
白柱がストレス後、*:P < 0.05, **: P < 0.01）。単独飼育 WKY ラットでもストレス後の行動変
化は有意ではなかった。 

 
 
MRI による構造解析(Voxel based Morphometry 以下 VBM)では Wistar2 匹飼育に SPS を負荷して
も VBM の有意な構造変化は認めなかった一方で Wistar 単独飼育では右視覚野の萎縮が有意で
あった、単独飼育 WKY ラットに SPS を負荷すると広範な部位での肥大を確認している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Wistar-single > Wistar-single-SPS             WKY-single < WKY-single-SPS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（P<005 cluster corrected） 
 
 
本研究の Wistar ラットにおける SPS 負荷後の視覚野の萎縮は先行研究（Yoshii et al., 2017）
と一致しており、視覚野がストレス感受性領域である可能性が検証された。一方、WKY ラットに
SPS を負荷した結果、内側前頭前野・体性感覚野・聴覚野・扁桃体が肥大していることが判明し
た。WKY と Wistar の遺伝的差異がストレス後の脳の形態変化に大きな影響を与えることが示唆
された一方で、遺伝的要因による脳のストレス後の肥大は報告がほとんどなく、この結果は PTSD
などの疾患における臨床研究での萎縮部位の報告が一致しない要因となる可能性があると考え
ている。 
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