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研究成果の概要（和文）：本研究では、ストレス負荷が特定の脳領域の神経活動に影響するかを明らかにするこ
とを目的とする。急性ストレス負荷と慢性ストレス負荷したマウスの全脳領域のc-fos発現を解析し、うつ症状
の神経基盤を解明する。
　急性ストレス負荷により脳全体的に神経活動の亢進が観察された。特に視床下部室傍核、手綱核、扁桃体など
の領域で神経活動が変化していた。慢性ストレス負荷は、EAAT2減少が認められる前帯状皮質、内側前頭前野な
どの領域で興奮性ニューロンの神経活動を変化させた。これらの研究は、うつ症状の発症に関わる脳内機序の一
端を明らかにし、新しい抗うつ薬の開発につながることが期待される。

研究成果の概要（英文）：This study aims to determine whether stress affects neural activity in 
specific brain regions. To elucidate the neural basis of depressive symptoms through the analysis of
 c-fos expression in the entire brain of mice subjected to acute and chronic stress.
 Acute stress increased neural activity in multiple brain regions throughout the brain. Neural 
activity was particularly altered in areas such as the hypothalamic paraventricular nucleus, 
habenular nucleus, and amygdala. Chronic stress induced changes in the activity of excitatory 
neurons in regions such as the anterior cingulate cortex and medial prefrontal cortex, where a 
decrease in EAAT2 has been observed. These studies are expected to clarify a part of the brain 
mechanism involved in the development of depressive symptoms and lead to the development of novel 
antidepressants.

研究分野： ストレス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　うつ病は、社会経済の損失が大きい疾患である。また、うつ病は、抑うつ気分・興味の消失・焦燥感・遂行能
力低下・不安などの様々な症状で構成されており、病態を正確に捉えることが困難な疾患である。うつ病の発症
にはストレスが関与しており、本研究ではストレスによる脳内の神経活動を明らかにすることを目的としてい
る。
　本研究では、マウス脳内での急性ストレスと慢性ストレスの神経活動を全脳を対象に解析を行った。ストレス
に関連する脳領域の同定や脳内連関の変化などを明らかにした。これらは、うつ症状の発症に関与すると考えら
れ、新しい抗うつ薬の開発につながることが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 うつ病は、DALY（障害調整生命年: 障害のため失われた健康的な生活年数）で 3 位に位

置し、2030 年には 1 位になると予想されており、社会経済の損失が大きい疾患である。ま

た、うつ病は、抑うつ気分・興味の消失・焦燥感・遂行能力低下・不安などの様々な症状で

構成されており、病態を正確に捉えることが困難な疾患である。うつ病の発症は、双生児研

究から遺伝的要因より環境的要因が深く関与しており、この環境要因として特にストレス

が重要である。 
一方、脳内で神経活動を高める興奮性の神経伝達物質は、主にグルタミン酸である。神経

終末から放出されたグルタミン酸は、シナプス間隙に代謝酵素がないため、グリア型グルタ

ミン酸トランスポーター(EAAT2: Excitatory amino acid transporter 2)の取込により、濃

度を厳密に制御されている 1。この EAAT2 は、急性ストレスで発現が上昇し、うつ病患者

及び慢性ストレスモデル動物で発現が減少することが報告されている 2-3。従って、急性ス

トレスでは、過剰のグルタミン酸を発現上昇した EAAT2 により効率的に減少させて、シグ

ナルを調節している。しかし、慢性ストレスでは、EAAT2 発現が低下し、シナプス間隙の

グルタミン酸濃度を上昇させ、興奮毒性による神経可塑的変化(シナプス減少など)を引き起

こし、通常とは異なる神経活動により、うつ病を発症させると考えられる。 
そこで、急性ストレス負荷と慢性ストレス負荷でどの様な脳内の神経活動を示すかを明

らかにすることで、うつ病の病態解明につながると考える。 
 

２．研究の目的 
本研究では、ストレス負荷が特定の脳領域の神経活動に影響するかを明らかにすること

を目的とする。1) EAAT2 が発現上昇する急性ストレス負荷時の神経活動を明らかにする。

２) EAAT2 発現減少が認められる慢性ストレス負荷時の神経活動を明らかにする。また、

神経活動は、興奮性ニューロンと非興奮性ニューロンに分けて解析する。これらにより、ス

トレス負荷が脳全体にどのように影響しているかを明らかにし、うつ症状の神経基盤を解

明する。 
 
３．研究の方法 
1) ストレス負荷モデル動物の作成 

急性ストレスマウスモデルは、環境に馴化させたマウスに 1 時間の拘束ストレスを負荷

して作成した。慢性ストレスマウスモデルは、表面妥当性、構成概念妥当性、薬効予測妥当

性に優れた、慢性社会的敗北うつ病モデルマウスを用いた。攻撃性の高いマウス(ICR)と通

常のマウス(C57BL)を一つのケージに､一定時間(5-10 分間)入れると、喧嘩して C57BL マウ

スは敗北する(直接刺激)。次に、喧嘩しないように、穴の空いた透明な仕切り板で、別の ICR

マウスと C57BL マウスを分けて飼育し、攻撃は出来ないが音や匂いなどの感覚刺激を与え

る(間接刺激)。この 2つの刺激を 10 日間繰り返すことで C57BL マウスは、うつ症状を呈す

るようになる。 

2) 神経活動の解析 

脳内の神経活動を明らかにするため、最初期遺伝子である c-fos の発現について全脳領

域にわたって免疫染色法により解析を行なった。さらに、慢性ストレス負荷群は、神経活動

を興奮性ニューロンと非興奮性ニューロンに分けて検討した。具体的には、慢性社会的敗北

うつ病モデルマウスを作成し、神経活動の指標である c-fos とグルタミン酸作動性ニュー

ロンのマーカーである Gls(Glutaminase)について多重染色を行った。Gls 陽性ニューロン

を興奮性ニューロンの活動として解析した。 

 



４．研究成果 

 1)急性ストレス負荷後の脳内神経活動:  

急性ストレス負荷後の神経活動について全脳領域

を対象に検討した。具体的には、1 時間の拘束スト

レス後に神経活動の指標である c-fosの発現を免疫

染色法により検討した。ストレス負荷により脳全体

的に c-fosの陽性細胞の増加が認められ、多くの脳

領域で神経活動の亢進が観察された(図１)。特に視

床下部室傍核、手綱核、扁桃体などの領域で神経活

動が変化していた。これらの脳部位は、3 時間の拘

束ストレス負荷モデルでも c-fosの上昇が報告され

ている 4。従って、これらの領域は急性ストレス負荷

において重要であると考えられる。実際、視床下部

室傍核は、コルチコトロピン放出ホルモンを分泌す

る神経が存在し、ストレス応答である HPA 系(視床下部-下垂体-副腎系)の中心である。ま

た、扁桃体は、恐怖や不安などに関連する脳部位で、急性ストレスで EAAT2の発現上昇が認

められている。EAAT2発現上昇により、扁桃体の神経に対して興奮性のグルタミン酸刺激が

過剰にならないような機構が作動していることが推察される。 

 

 2)慢性ストレス負荷後の脳内神経活動:  

 慢性ストレス後の神経活動について全脳領域を対象に検討した。具体的には、慢性社会的

敗北うつ病モデルマウスを作成し、c-fosとグルタミン酸作動性ニューロンのマーカーであ

る Gls について多重染色を行った。各脳領域で認められる c-fos 陽性細胞を興奮性ニュー

ロンと非興奮性ニューロンに分類して解析した(図 2)。その結果、運動野、味覚野、嗅結節、

前帯状皮質、側坐核、尾状核・被殻、内側前頭前野の前辺縁皮質、下辺縁皮質、背側脚皮質、

蓋紐などの領域で慢性ストレスによる興奮性ニューロンの神経活動の変化が認められた。

これらの領域は、以前に行われた慢性ストレスモデルマウスでの c-fos 発現を検討した研

究結果と類似していた 5,6。今回は、その神経活動が認められたニューロンが興奮性を示す

ことが明らかとなった。また、慢性ストレスで前帯状皮質や内側前頭前野は EAAT2の減少が

認められている。非興奮性ニューロンの神経活動が、興奮性ニューロンと同様の挙動示す・

逆の挙動を示す・ストレスで影響を受けないなど領域ごとで異なる特徴が認められた。この

ことは、c-fos発現変化が興奮性や抑制性などの様々な性質の神経活動を検出しており、細

胞の特徴付けをすることで、より正確な脳内活動を知ることが可能になることを示唆して

いる。さらに、大脳皮質は異なる役割を持つ 6つの層から構成されているが、慢性ストレス



負荷により脳の領域ご

とに異なる層の神経活

動が認められた。次に、

各脳領域で認められる

c-fos 陽性細胞数に関し

て相関解析を行い脳領

域間のパターンを解析

した。その結果、大脳領

域内での神経活動の連

関がストレスにより低

下し、脳幹領域内の神経

活動連関が亢進した(図

3)。これにより、高次の

脳と低次の脳との機能

スイッチがストレス応答に重要であることが示唆された。 

本研究により、うつ症状の発症に関わるストレス応答の脳内機序の一端を明らかにした。

今後、より高空間分解能の解析を行うことで、うつ病発症の脳内分子機序が解明され、新し

い抗うつ薬の開発につながることが期待される。 
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