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研究成果の概要（和文）：本研究では、ストレスによる精神疾患のリスクやストレス感受性の性差に着目し、オ
ピオイドシステムの役割を詳しく解析した。研究結果から、ストレス負荷μオピオイド受容体欠損マウスにおい
て、メタンフェタミンの反復投与による移所運動量の変化に遺伝子型間での影響はなかった。ケタミンの反復投
与により、雌マウスの運動量は大きく上昇したが、雄マウスでは単回投与群に比べケタミン連投群は有意に運動
量が減少した。また、δオピオイド受容体の活性化によるストレス耐性はμオピオイド受容体とは独立し機能し
ていることが示唆された。これらの結果は、ストレスに関連する精神疾患への理解を深め、新たな治療法の開発
につながる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Previous stress research has predominantly focused on males due to the 
complexity introduced by the female (estrus) cycle, limiting our understanding of stress response, 
psychiatric disorders, and treatments. To address this gap, this study aimed to elucidate the 
neuroscientific mechanisms of stress-related psychiatric disorders, considering sex differences, 
using a mouse model. Specifically, by investigating the role of opioid neurotransmission, which 
plays a crucial role in stress response, pain, and analgesia, we employed various techniques such as
 brain microdialysis and behavioral pharmacological tests. This comprehensive analysis provides 
insights into the sex-specific involvement of the opioid system in stress response. The findings can
 contribute to the development of drugs and novel therapeutic approaches.

研究分野： 行動薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
うつ病をはじめ多くの精神疾患では、発症年齢、治療反応性、進行速度に性差があることを疫学研究は示してい
る。しかし、ストレス感受性や痛み感受性、治療薬の効果や副作用における性差については知られている一方、
ストレスが脳機能に与える影響の性差とその分子メカニズムについては不明な点が多い。本研究では、性差の観
点からストレスによる精神疾患におけるオピオイド神経伝達系の役割を明らかにすることを目的とした。ストレ
ス応答や疼痛・鎮痛において重要な役割を果たすオピオイド受容体に着目し、行動薬理試験と種々の手法を組み
合わせることで、性差を踏まえたストレス応答に対するオピオイド神経系の役割について詳細な解析を行った。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

うつ病をはじめ多くの精神疾患では、発症年齢、治療反応性、進行速度に性差がある

ことを疫学研究は示している。しかし、ストレス感受性や痛み感受性、治療薬の効果

や副作用における性差については知られている一方で、ストレスが脳機能に与える影

響の性差とその分子メカニズムについては不明な点が多い。本研究では、性差の観点

からストレスによる精神疾患におけるオピオイド神経伝達系の役割を明らかにするこ

とを目的とした。ストレス応答や疼痛・鎮痛において重要な役割を果たすオピオイド

受容体に着目した。脳内微小透析法、行動薬理試験と種々の手法を組み合わせること

で、性差を踏まえたストレス応答に対するオピオイド神経系の役割について詳細な解

析を行った。 

報告者はこれまでに、心理社会的ストレスの一つである、社会的敗北ストレス後の社会

的接触に対する嫌悪反応が野生型マウスに比べ、μオピオイド受容体欠損マウスにおい

て減弱していること(Komatsu et al., 2011)、μオピオイド受容体欠損マウスは身体的スト

レスの感受性が低く、ストレス応答が低い(Ide et al., 2010)ことを明らかにした。これら

の結果から、ストレス応答にμオピオイド受容体を介した神経伝達が重要であると推察

された。さらに、発達早期のストレス暴露が、成熟後のアルコール摂取行動に与える影

響を検討し、μオピオイド受容体の機能がストレスに伴うアルコール感受性や嗜好性に

関与している可能性を確認した(Moriya et al., 2015)。一方、これまでのストレス研究は

女性（雌性）の性周期により研究結果の解釈が複雑になるという理由で、ほとんどが男

性（雄性）を対象に行われてきた。性差をふまえたストレス応答、精神疾患の病態や治

療法に関する研究が急務とされているにもかかわらず、雄性のみを対象としたこれまで

の研究デザインでは限界があった。そこで本研究では、性差を考慮したストレス性精神

疾患の神経科学的なメカニズムをモデルマウスを用いて明らかにし、それにもとづく薬

物の開発や新たな治療アプローチへとつなげることを目指した。 

 

 

２．研究の目的 

ストレスに起因する精神疾患への罹患リスク、疼痛やストレス感受性の性差とオピオイ

ドシステムの機能的な役割を詳細に解析することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) 心理社会的ストレスによる依存性物質に対する欲求増大や再燃の評価 

雌雄オピオイド受容体欠損マウスを用いて、慢性隔離ストレス負荷時の中枢神経刺

激薬であるメタンフェタミン 1mg/kg を反復投与し、行動感作形成と再燃の有無を

検討した。 

(2) 心理社会的隔離ストレス負荷時の野生型マウスにおいて、ケタミンの効果を検討 

ケタミン 10mg/kg を 6 日間マウスに連続投与し、最終投与から 8 日間の休薬後再度

行動量を観察した。 

(3) μオピオイド受容体欠損マウスを用いて、新規化合物δオピオイド受容体作動薬

(KNT-127)の効果を検討 



μオピオイド受容体欠損マウスに KNT-127 を投与し、δオピオイド受容体のスト

レス耐性機能が働くかどうかを明らかにするために、Forced swim test（強制水泳試

験）と Tail suspension test（尾懸垂試験）を行った。 

 

４．研究成果 

(1) 全てのマウスにおいてメタンフェタミンは移所運動量を増加させ、行動感作が形成

された。遺伝子型と性差に有意差はなかった。μオピオイド受容体欠損マウスでは、

休薬期間後の運動量が減少した。 

(2) ケタミンの反復投与により、ストレスを負荷されていない雌雄およびストレスを負

荷された雌マウスの運動活性は緩やかに上昇した。しかし、ケタミンを反復投与し

たストレスを負荷した雄マウスは、Day1 と Day6 を比較して運動量が有意に減少し

た（図 1）。 

(3) 抗うつ効果の判定に用いられる強制水泳試験および尾懸垂試験で、μオピオイド受

容体欠損マウスは野生型と比較して、ストレス反応の指標である無動時間が減少し、

さらに、KNT-127 を投与すると、μオピオイド受容体欠損マウスにおいて、野生型

と比較して、より顕著に無動時間が減少するという結果となった（図 2）。この様に、

少なくとも強制水泳試験および尾懸垂試験においては、δオピオイド受容体の活性

化とμオピオイド受容体の欠損が、ストレス応答の減少に対して、相加的な効果を

示し、δオピオイド受容体の活性化によるストレス耐性はμオピオイド受容体と独

立して機能することが示唆された。 
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