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研究成果の概要（和文）：本研究では「ストレス誘発性海馬BMP4シグナル経路の活性化が、精神疾患の一つであ
る不安障害の発症メカニズムに関与するのか？」をテーマとして設定した。結果として、ストレス誘発性不安モ
デルラットでは、感情制御にかかわる海馬においてBMP4シグナル活性の亢進、および海馬神経数の減少が認めら
れた。次に、不安モデルラットの海馬において、炎症マーカーであるリン酸化p38-MAPKP3の発現が増加してい
た。脳内炎症は不安障害を含む精神疾患のリスク因子である。また、BMP4は炎症惹起因子としての機能をもつこ
とも知られていることから、不安障害の発症には海馬BMP4シグナル活性化が関与する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated that the effects of stress-induced activation
 of hippocampal BMP4 signaling pathway on anxiety disorders. As a result, in stress-induced anxiety 
model rats, increased BMP4 signaling pathway activity and decreased neurogenesis were observed in 
the hippocampus which is involved in emotional regulation. Next, the expression of phosphorylated 
p38-MAPKP3, an inflammatory marker, was increased in the hippocampus of the stress-induced anxiety 
model rats. Brain inflammation is a risk factor for psychiatric disorders, including anxiety 
disorders. Since BMP4 is also known to function as an inflammation-inducing factor, our results 
indicate that hippocampal BMP4 signaling activation may be involved in the development of anxiety 
disorders.

研究分野： 精神疾患
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研究成果の学術的意義や社会的意義
不安障害は精神疾患の中でも罹患率が高く、その発症要因は人間関係間で生じる心理社会的ストレスである。し
かし、不安障害の病態メカニズムについては未解明な部分が多いため、既存の不安治療薬の効果は不十分であ
る。そのため、より有効性の高い不安治療薬が望まれている。本研究結果により、海馬BMP4シグナル活性化がス
トレス誘発性不安障害の発症にかかわっている可能性が示された。海馬BMP4は既存の治療薬とは全く異なるメカ
ニズムであるため、BMP4シグナルが新規の抗不安薬の治療ターゲットにな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。
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１．研究開始当初の背景 
不安障害は精神疾患の中でも罹患率が高く、友人・家族・職場関係などの心理社会的ストレス

が主な発症要因である。また、不安障害はうつ病をはじめとした他の精神疾患発症の強い危険因
子でもあるため、臨床における良好な不安症状コントロールを達成する意義・重要性は極めて高
い。しかし、不安障害の病態メカニズムについては未解明な部分が多いため、既存の不安治療薬 
(抗うつ薬、ベンゾジアゼピン系抗不安薬など) の治療効果は不十分である。この臨床問題を解
決するために、不安障害の病態メカニズム解明し、それに基づいた新規の作用メカニズムを有す
る抗不安薬の開発が必要である。 
 
２．研究の目的 
申請者らはこれまで海馬神経新生の減少が不安障害の発症に寄与することを明らかにしてい

る (Mori et al., 2014; Murata et al., 2015)。また、不安障害を含む精神疾患には脳内炎症が関与する
ことが示されている (Michopoulos et al., 2017)。しかしながら、ストレスによる海馬神経新生の
減少および脳内炎症を引き起こす因子およびそのメカニズムについては未だ解明されていない。
海馬における骨形成タンパク質 (bone morphogenetic protein: BMP) 4 が、海馬神経新生に対して
抑制的に作用し、抗うつ薬の作用機序にかかわっていることが示されている (Brooker et al., 2017)。
さらに、BMP4 は炎症反応を誘発する作用を有することも明らかになってきている (Shijo et al., 
2018)。このように、BMP4 が感情制御に重要な海馬機能に対してネガティブな作用を示す知見
が増えてきてはいるが、これらは全て非ストレス条件下での結果である。不安障害を含む精神疾
患の発症の主要因はストレスであるため、ストレスが海馬 BMP4 ならびに炎症に与える影響を
明らかにすることが重要である。そこで本研究では、ストレス誘発性不安障害の発症に海馬
BMP4 がかかわっているのかどうかを検証し、考察した。 
 
３．研究の方法 
 被験体として 6–8 週齢の雄性 Wistar 系ラットを用いた。ストレス誘発性不安モデルラットを
作製するために、Resident-Intruder 系による社会的敗北ストレスを負荷した。Resident-Intruder 系
による社会的敗北ストレスは、人間社会の「いじめ・パワハラ」をモデル化した臨床に近いスト
レッサーである。社会的敗北ストレスを、10 日間連日 (1 日 1 回のストレス) で負荷することに
より、ストレス誘発性不安モデルラットを作製した。 
ストレス負荷終了後に不安症状を評価するために、新奇環境下食餌行動抑制試験を行った。こ

の試験では、専用のアリーナ (新奇環境) の中心部に飼料を配置しておき、ラットが飼料を食べ
るまでの時間 (潜時) を測定した。さらに、物体位置認識試験を行うことで、海馬依存的タスク
である空間記憶を評価した。この試験では、同一の物体を 2 個配置した専用のアリーナにラット
を 10 分間入れることで、物体の空間配置を習得させた。習得訓練から 4 時間後に、片方の物体
の配置を変更したアリーナ内に再度ラットを入れて、配置が変更した物体 (標的物体) に対する
探索時間を評価した。 
これらの行動試験の終了後に、一部のラットを灌流固定し、海馬を含む凍結脳切片を作成した。

この切片を用いて海馬神経新生を評価した。また、その他のラットから海馬を摘出した。そして、
海馬サンプルにおける BMP4、BMP4 の下流シグナルであるリン酸化 Smad1/5/9、炎症マーカー
であるリン酸化 p38-MAPK の発現量を、それぞれウエスタンブロット法にて評価した。 
 
４．研究成果 
不安および空間記憶 
 新奇環境下食餌行動抑制試験における潜時は、社会的敗北ストレスを受けたラットで増加し
ていた。また、物体位置認識試験における標的物体に対する探索時間は、社会的敗北ストレスを
受けたラットで減少していた。これらの結果は、本研究で用いた 10 日間の社会的敗北ストレス
負荷により、不安症状の増加と空間記憶力の低下が引き起こされたことを示している。 
 
海馬神経新生 
 海馬神経新生の評価には、細胞生存マーカーとして 5-bromo-2'-deoxyuridine (BrdU)、細胞増殖
マーカーとして Ki-67、未成熟神経マーカーとして doublecortin (DCX) を用いた。まず、海馬に
おける BrdU 陽性細胞数には、社会的敗北ストレスの影響はみられなかった。次に、Ki-67 陽性
細胞数は、社会的敗北ストレスを受けたラットで増加していた。その一方で、DCX 陽性細胞数
は、社会的敗北ストレスを受けたラットで減少していた。最後に、DCX 陽性細胞数を Ki-67 陽
性細胞数で割ることで DCX/Ki-67 比を算出した。その結果、DCX/Ki-67 比は社会的敗北ストレ
スを受けたラットで増加していた。 
海馬神経新生とは、海馬の神経幹細胞から増殖した新生細胞が神経細胞へと分化・成長し、既

存の神経回路に統合されるまでの一連のステップを指す現象である (DeCarolis and Eisch, 2010; 
Ehninger and Kempermann, 2008)。そのため DCX/Ki-67 比は、増殖した細胞が未成熟神経へと分



化した割合を示すものであり、新生細胞の生存および神経成長速度の指標となることが報告さ
れている (Wiget et al., 2017)。チミジンアナログである BrdU は、細胞周期の S 期において新た
に合成された DNA に取り込まれる。そのため、BrdU 投与数時間後では細胞増殖の評価として、
また、BrdU 投与数週間後では新生細胞の生存数の評価として用いることが可能である。本研究
では BrdU 投与 3 週間後の時点で評価を行ったため、社会的敗北ストレスは新生細胞の生存に対
して影響を与えなかったと考えられる。以上のことから、本研究における DCX/Ki-67 比の減少
は、社会的敗北ストレスにより海馬の新生細胞が神経へと成長する速度が低下したことを示し
ている。過去の報告では、海馬神経新生の減少が不安障害などの精神疾患の発症にかかわってい
ることが示されている (Tanti and Belzung, 2013)。そして、遺伝的手法を用いて海馬神経新生を減
少させると、空間記憶力を含む認知機能の障害を介して不安が増加することも示されている 
(Revest et al., 2009)。そのため本研究結果は、臨床的なストレッサーである社会的敗北ストレス
は、海馬神経新生の減少を基盤とした認知機能障害を引き起こすことで、不安障害の発症に寄与
する可能性を示している。 
 
海馬 BMP4 シグナルと炎症反応 
 社会的敗北ストレスが海馬神経新生を減少させる因子として BMP4 シグナルに注目し、その
発現量を評価した。社会的敗北ストレスを受けたラットでは、海馬における BMP4 タンパク発
現量、Smad1/5/9 および p38-MAPK のリン酸化レベルが増加していた。BMP4 による細胞内シグ
ナル伝達は Smad を介して行われる (Smad 経路) ことが知られている (Heldin et al., 1997)。その
ため本研究結果は、社会的敗北ストレスが海馬 BMP4 シグナル活性を亢進したことを示してい
る。過去の報告から、海馬 BMP4 シグナルが神経新生と認知機能の制御にかかわることが明ら
かになっている。BMP4 阻害作用をもつ Noggin を過剰発現させたマウスでは、海馬依存的タス
クの成績が良くなることが報告されている (Gobeske et al., 2009; Meyers et al., 2016)。また、BMP4
シグナルの活性化は、海馬神経新生を抑制することが明らかになっている (Bond et al., 2014)。そ
のため本研究結果は、社会的敗北ストレスによる海馬 BMP4 シグナル活性亢進が、神経新生と
認知機能の低下、ならびに不安症状の増加に寄与する可能性を示している。 
 不安障害を含む精神疾患の発症メカニズムの一つとして脳内炎症が注目されている 
(Michopoulos et al., 2017)。そして、p38-MAPK は炎症性サイトカインや酸化物質を誘導すること
で、炎症反応を惹起する因子である。そして、BMP タンパクによる細胞内シグナル伝達経路に
は、p38-MAPK のリン酸化を介した経路 (非 Smad 経路) もあることが明らかになっている 
(Gomez-Puerto et al., 2019)。そのため本研究結果は、社会的敗北ストレスが海馬 BMP4-p38-MAPK 
(非 Smad 経路) を介した炎症反応を引き起こした可能性を示している。 
 
結論 
 本研究により不安障害発症の主要因であるストレスが、海馬における BMP4 シグナルを活性
化することが明らかとなった。これまで、海馬における神経新生の減少や炎症反応のトリガー因
子として、セロトニンなどのモノアミン、神経栄養因子といった神経に対してポジティブ作用を
有するものが注目されてきた。しかしながら、統一した見解は未だ得られていない (Murrough et 
al., 2015; Menard et al., 2016)。その中で、本研究で着目した BMP4 は神経に対してネガティブ作
用を有しており (Bond et al., 2014; Brooker et al., 2017)、かつ、脳内炎症のトリガーにもなる因子
である (Shinjo et al., 2018)。つまり、本研究結果はストレス誘発性不安障害の発症と関連深い脳
内炎症および海馬神経新生の減少の両方のトリガー因子である可能性を示している。本研究が
今後の不安研究分野の土台となり、新規の抗不安薬の開発へとつながっていくことを期待して
いる。 
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