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研究成果の概要（和文）： 

幼少時のストレスは生涯にわたって認知情緒行動に影響を及ぼす。しかしながらストレスが幼
若時の脳回路形成に及ぼす影響のメカニズムについてはよくわかっていない。本課題では幼若
期の社会的隔離が脳回路形成に及ぼす影響を分子レベルで解析している。幼若期の社会的隔離
はバレル皮質における経験依存的 AMPA 受容体シナプス移行を雄においては阻害するが、雌にお
いては阻害しない。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Stressful events  during  early  childhood  can  have  a  profound  lifelong 
influence on emotional and cognitive behaviors. However, the mechanisms by which 
stress affects neonatal brain circuit formation are poorly understood. In this program, 
we analyzed the effect of neonatal social isolation on the brain circuit formation at 
the molecular level. We found that neonatal social isolation disrupts 
experience-dependent synaptic AMPA receptors delivery in the barrel cortex of male rats 
but not female rats. 
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１． 研究開始当初の背景 

幼児虐待の一つの型である養育放棄はわが国

においても深刻な社会問題である。養育放棄

により子供は親や他の子供との接触を失い、

社会的に隔離された状況におかれる。このよ

うな幼児期の体験は様々な精神疾患を引き起

こすと考えられており（Insel et al.2004, 

Khonicheva et al. 2006）、脳内回路形成に

影響を及ぼしていると思われる。しかし、そ

の分子メカニズムは全く知られていない。申

請者は社会的隔離が経験依存的なAMPA受容体
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（グルタミン酸受容体）のシナプス移行を阻

害するということをすでに突き止めており

（高橋ら、Science 2003； 高橋ら、prelimi

nary data：研究計画および図２参照）、本研

究ではさらにその分子メカニズムを明らかに

することを目的としている。本研究は社会的

隔離をはじめとしたストレスによって引き起

こされる様々な精神疾患の有効な治療法開発

につながると期待される。 

 

研究の学術的背景：シナプス長期増強

（Long-term Potentiation:LTP）は記憶、学

習の細胞レベルのメカニズムと信じられて

きた。LTP の分子メカニズムの研究は最近爆

発的に進んだ。申請者が以前在籍していた米

国 Cold Spring Harbor 研究所の Malinow 博

士の研究室ではグルタミン酸受容体の一つ

である AMPA 受容体に着目した。AMPA 受容体

は数種類存在する（GluR1-4）。   申請者

が所属していた Malinow 研究室は LTP を誘導

する刺激によりイオンチャネルである AMPA

受容体がシナプスへ移行し、シナプスにおけ

る AMPA 受容体の数が増えることがシナプス

長期増強のメカニズムであるという仮説を

立てた。Malinow らは組替え AMPA 受容体のシ

ナプスへの挿入を検出する方法として「電気

生理学的標識」という方法を開発した（林ら 

Science 2000）。生体内の AMPA 受容体は膜電

位が負のときも正のときもイオンがチャン

ネルを通過することができる。したがってい

ずれの場合もシナプス前神経の刺激に対す

る反応が観察されるが、組換え受容体は膜電

位が負のときのみイオンがチャネルを通過

する。これを内向き整流と言う。もしこの内

向き整流を示す組換え受容体がシナプスに

挿入された場合、挿入されていないシナプス

に比べてより内向きの整流を示すようにな

る。Malinow らはまず Sindbis virus を用い

て in vitro の培養海馬スライスに組み替え

AMPA 受容体を発現させ、LTP 誘導時に GluR1

がシナプスへ移行するということを発見し

た（Shi ら、Cell 2001）。申請者はこのモデ

ルが in vivo における経験依存的な神経の可

塑的変化においても見られるかどうかを調

べた。申請者は電気生理学的標識法を

Sindbis virus を用いた in vivo インジェク

ション法と合わせ、ラットのひげからの入力

があるバレル皮質（生後１２日-１４日：第

４層から第２／３層に形成されるシナプス）

において, ひげ存在下では GluR1 がシナプス

へ移行し、ひげがない状態では移行しないと

いうことを in vivo で証明した（高橋ら、

Science, 2003）。これは経験依存的に AMPA

受容体がシナプスへ移行するということを

in vivo で証明した世界で始めての発見であ

る。それでは社会的隔離は脳内神経回路形成

に一体どのような影響を及ぼしているので

あろうか？ 

ひげを用いた接触はラットの社会的活動

の基本である。また興味深いことにラットに

も社会的な階層が存在するが、社会的に優位

にあるラットは階層が下のラットのひげを

取り除く（Whisker trimming）という行為を

する。さらに社会的行動の一つである攻撃的

行動のためにはひげの存在が重要であると

いうことも知られている。このようにラット

のひげーバレル皮質系は社会的活動におい

て非常に重要な役割を果たしている。 

申請者はひげーバレル皮質における経験依

存的AMPA受容体のシナプス移行を指標として

社会的隔離の神経回路形成に与える影響の分

子メカニズムを調べる。さらに情動系にも焦

点を当てて解析していく。申請者はすでに発

育期の社会的隔離が同じく発育期のバレル皮

質における経験依存的AMPA受容体シナプス移

行を阻害するということを見出している。こ



 

 

れは社会的隔離が神経回路形成に与える影響

を分子レベルで解明した最初の発見である。

この発見は本申請の出発点である。 

このようなアプローチでの社会的隔離の研

究は皆無であるが、当該研究のように社会的

隔離が神経回路形成に及ぼす影響を分子細胞

レベルで解明することは、精神発達を含めた

社会的隔離の精神活動への影響を考える上で

臨床的にも非常に重要である。ここに国内外

の関連する研究の中での当該研究の位置付け

が存在する。本研究は社会的隔離を含めたス

トレス性精神疾患の革命的な治療法開発につ

ながると期待される。 

 

 

 

２． 研究の目的 

これまで、発育段階の社会的隔離がシナプス

の機能にどのような影響を及ぼしているの

かということは解析されてきた。しかし、そ

の分子メカニズムについての解析はほとん

どなされていなかった。申請者は経験依存的

にAMPA受容体が（in vivoで）シナプスへ移

行するということを世界ではじめて発見し

た（高橋ら、Science 2003）。この実験系は

経験のシナプス機能への影響をin vivoにお

いて分子レベルで解析することができる世

界的にも極めて独創的なものである。申請者

はこの実験系を用いて、社会的隔離がバレル

皮質における経験依存的AMPA受容体シナプス

移行を阻害するという現象を発見した（高橋、

preliminary data）。本研究はこれを出発点

として、発育段階における社会的隔離が脳内

の回路形成に与える影響の分子メカニズムを、

経験依存的AMPA受容体シナプス移行を中心に

明らかにしていくことを目的とする。 

 

 

３.研究の方法 

生後７日から１１日の期間一日６時間ラッ

トを隔離する。隔離している期間中はヒート

パッドの上に置き、cold stress がかからな

いようにする。６時間の社会的隔離以外の時

間は母親および他の仔ラットと一緒に正常

な 環 境 に 置 い て お く 。 生 後 １ ２ 日 に

GFP-GluR1 発現ウィルスをラットバレル皮質

第 2/3 層に感染させ、生後１４日に急性スラ

イスを作製して、第４層から第 2/3 層にかけ

て形成されるシナプス応答を電気生理学的

に解析する。 

 

 

４．研究成果 

生後７日から１１日にかけての１日６時間

の社会的隔離により、生後１２日から１４日

にかけての GFP-GluR1 のシナプス移行が阻害

される。まず社会的隔離の長さにこの効果が

依存しているか否かを調べるため、隔離の時

間、期間を変えて同様の実験を行った。その

結果、一日１時間を生後７日から１１日にか

けて行った場合、６時間の隔離を一日だけ行

った場合いずれも GluR1のシナプス移行が阻

害された。一方で、１時間の社会的隔離を一

日だけ施した場合には GluR1 のシナプス移行

阻害は見られなかった。次にこの現象を何が

仲介しているのかということをつきとめる

た め に ま ず ス ト レ ス ホ ル モ ン で あ る

corticosterone に着目した。社会的隔離期間

中に血中の corticosterone の濃度を測った

ところ、これが上昇していることが明らかに

なった。次に corticosterone の上昇が社会

的隔離による GluR1 シナプス移行障害を仲介

しているか否かを調べるため、社会的隔離期

間中に glucocorticoid 受容体 antagonist で

ある RU486 を投与した。その結果、社会的隔

離を施しているにもかかわらず正常な GluR1



 

 

のシナプス移行が見られた。さらに RU486 の

dose を変えて同様の実験を行った。8μg/g

の RU486 を打った場合は社会的隔離による

GluR1 シナプス移行障害が rescue されたが、

1.6μg/g の場合は rescue されなかった。以

上より RU486 の効果は dose-dependent であ

る こ と が 明 ら か に な っ た 。 次 に

corticosteroneのinjectionにより社会的隔

離の効果が mimicできるか否かを調べるため、

正 常 環 境 に 置 か れ て い る ラ ッ ト に

corticosterone(4.17μg/day)を injection

した。その結果 GluR1 のシナプス移行が阻害

された。一方 0.83μg/day の corticosterone

を打った場合は阻害しなかった。以上の結果

より、社会的隔離による GluR1 のシナプス移

行阻害は corticosterone を介していること

が明らかになった。以上の実験はすべて雄ラ

ットを用いて行われているもので、雌ラット

を用いて同様の実験を行うことにより社会

的隔離の影響の雌雄差を調べた。一日６時間

の社会的隔離を生後７日から１１日にかけ

て雌ラットに施したところ、GluR1 のシナプ

ス移行阻害が起こらなかった。以上より、社

会的隔離の効果には雌雄差があることが明

らかになった。 
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