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研究成果の概要（和文）：ストレスによる脳機能低下の個体差構築のメカニズム解明は、うつ病などのストレス
性精神疾患の予防・治療法の確立につながることが期待される。本研究は、うつ病発症に関わるとされるストレ
ス脆弱性の個体差構築にはエピジェネティックな遺伝子発現制御異常に起因する神経ネットワーク変容が関わる
との仮説を検証することを目的とした。本研究ではストレス感受性制御に関わる分子としてKDM5Cを同定し、そ
の標的遺伝子の同定にも成功した。KDM5Cを介したエピジェネティックな遺伝子発現がストレス反応の個体差構
築に関わっていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to clarify the molecular mechanism of individual difference
 in stress adaptation. To this end, we performed a comprehensive gene expression analysis with 
stress-susceptible and -resilient mice and in clinical depression. We found increased KDM5C 
expression in depressed individual and stress-susceptible mice. We generated transgenic mice 
overexpressing KDM5C and found that these TgM has stress-vulnerability. Conversely, KDM5C knockout 
mice showed stress resilient phenotypes. We also identified two genes as KDM5C target genes, which 
are also involved in behavioral response to stress. These data suggest that KDM5C-mediated 
epigenetic gene expression could be involved in behavioral response to stress.

研究分野：神経化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ストレスによる脳機能低下の個体差構築のメカニズム解明は、うつ病などのストレス性精神疾患の予防・治療法
の確立につながることが期待される。本研究は、うつ病発症に関わるとされるストレス脆弱性の個体差構築には
エピジェネティックな遺伝子発現制御異常に起因する神経ネットワーク変容が関わるとの仮説を検証することを
目的とした。その成果として、KDM5Cを介したエピジェネティックな遺伝子発現がストレス反応の個体差・性差
構築に関わっていることが示唆され、KDM5Cを標的とした薬剤の抗ストレス・抗うつ作用が期待される。

※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 

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(1)。しかし、大部分の人はストレスに適応することで精神的な健康を維持

することができる。すなわち、うつ病予備群はストレスに対して脆弱な生物学的素因を有し、

環境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(2, 3)。神経可塑性には遺伝子発現調節が重要な役割を担ってい

る。うつ病における抑うつ状態の慢性化や抗うつ薬による治療効果発現までには週単位の

時間がかかることなどから、気分障害の病態には持続的かつ可逆的な遺伝子発現調節異常

が関与すると推測される。従って、ヒストンアセチル化などの DNA の塩基配列に依存しない

エピジェネティックな遺伝子発現調節が気分障害の病態を説明できる可能性が考えられて

いる。実際、うつモデルマウスやうつ病患者死後脳・末梢白血球におけるエピジェネティク

ス制御因子の発現・機能異常が多数報告されている。 

我々の先行研究から、内側前頭前野皮質におけるエピジェネティックな遺伝子発現変化

がうつ病態に深く関与していることが推測されている。うつ病患者においても当該脳部位

の機能異常や可塑性異常が示唆されている。しかし、内側前頭前野皮質におけるエピジェネ

ティック分子異常とうつ症状との関連は不明である。 

 

２．研究の目的 

我が国におけるうつ病の発症機序に関する基礎研究は欧米諸国に比べて不足している。

うつ病患者における女性比率の高さや薬物治療反応における性差、死後脳解析における遺

伝子発現パターンの性差(４)、うつ病患者 GWAS 解析によるエピジェネティクス要因との関

連（5）、女性うつ病患者に特徴的なエピジェネティクス関連遺伝子の同定（6）といった知

見から、うつ病の発症・病態ならびに治療反応における性差構築のメカニズム解明への機運

が高まっている。しかし、脳内ストレス適応機構の個体差・性差構築のメカニズムは不明で

ある。我々の先行研究から、「内側前頭前野皮質における神経回路の変容に伴うエピジェネ

ティックな遺伝子発現異常がうつ病の発症機序となる」との仮説をたて、この妥当性を分

子・神経回路レベルの双方向から検討した。 

 

３．研究の方法 

(１) マウス 

8 週齢の雄性・雌性 C57BL/6J (B6)、DBA/2(DBA)、KDM5C 過剰発現(KDM5COE)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、当

該委員会による使用許可を得た。 

(２) 慢性ストレス負荷 

オス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。メス

マウスに対しては慢性予測不能ストレスを３週間負荷した。 



(３) 行動評価 

Social interaction test: はじめて接触するマウスと 5分間同一ケージにいれ、相手マ

ウスとの接触時間を測定した。 

Sucrose preference test: 水ボトルと 1.5%スクロース液の入ったボトルをマウスに提示

し、４時間での飲料水を計測した。スクロース液を飲んだ割合を Sucrose preference (%)

として算出した。Sucrose preference はアンヘドニアの症状の１つとされている。 

（４）遺伝子発現解析 

マウスから内側前頭前野領域を取り出し、総 RNA を抽出した。Hiseq-1500 を用いた RNA-seq

を行った。また、総 RNA を用いた逆転写 PCR 反応により cDNA を調整し、SYBR Green Master 

Mix を用いたリアルタイム PCR 法にて目的 mRNA 発現量を定量解析した。内在性コントロー

ルには GAPDH mRNA を使用した。 

(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）ストレス脆弱性の性差・個体差構築に関わる神経ネットワークの同定 

ストレス対処行動における腹側海馬→内側前頭前野ネットワークの役割を検討した。申

請者らはこれまでに、慢性ストレス負荷後にうつ状態を示したマウスでは、雌雄マウスとも

に腹側海馬を起点とした神経回路変容を示唆する結果を見出している。そこで、腹側海馬回

路の神経活動を活性化あるいは抑制した場合のストレス適応に対する影響を検討した。 

 ストレス脆弱性を有する DBA オスマウスの腹側海馬に Cre 依存的活性化型 Dreadd 発現ウ

イルスを、腹側海馬から投射を受ける内側前頭前野に Cre を発現する逆行性 AAV を投与し

たマウスを作製した。これらマウスにストレスを負荷し、その後の行動を評価した。その結

果、社交性試験において、ストレス負荷マウスにおける社交性の低下は、神経活動活性化に

よって消失していた。また、スクロース嗜好性試験においても、ストレス負荷によるアンヘ

ドニア行動は、神経活動操作によって消失していた。この結果から、腹側海馬から内側前頭

前野に投射している神経回路はストレスレジリエンスあるいは抗うつ作用に関わっている

ことが示唆された。 

一方、メスマウスにおいて、腹側海馬->内側前頭前野を刺激してもストレスレジリエンス

や抗うつ様行動は観察されなかった。この結果から、ストレス感受性制御ネットワークにお

ける性差が示唆された。 

 

（２）ストレス脆弱性の構築に関わるエピジェネティクス制御機構の解明 

KDM5C のストレス脆弱性形成に対する役割を検討した。 予備的検討から、内側前頭前野領

域におけるヒストンリジン脱メチル化酵素 KDM5C を介したエピジェネティック制御がスト

レス適応の性差・個体差構築に関与している可能性が考えられた。そこで、内側前頭前野特

異的に KDM5C をノックアウト（ゲノム編集技術）あるいは過剰発現したマウスを作製し、

KDM5C のストレス対処行動に対する役割を検討した。その結果、KDM5C 過剰発現マウスはス

トレス感受性の亢進を、ノックアウトマウスはストレスレジリエンスを獲得していた。 

 



次に、KDM5C を介した新規分子経路の同定を試みた。KDM5C 遺伝子改変マウスを用いて、

RNA-seq 解析により KDM5C の標的遺伝子群を同定した。得られた候補因子について、ストレ

ス脆弱性の性差・個体差構築との因果関係を検証した。その結果、内側前頭前野における

Npas4 がストレスレジリエンスに必須であることを行動学的解析により確認した。すなわち、

KDM5C過剰発現マウスにおけるNpas4の発現低下、KDM5CノックアウトマウスにおけるNpas4

発現亢進を確認した。 

 本研究の成果により、内側前頭前野における KDM5C を介したエピジェネティクス制御がス

トレス感受性に関わっていることが示唆された。また、ストレス感受性制御における性差の

存在も示唆された。今後、分子基盤研究をさらに推進することで、ストレス性精神疾患にお

ける個別化医療・性差医療の確立につながることが期待できる。 
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