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研究成果の概要（和文）：本研究では、心理的ストレスを継続的に受けた父親マウスに由来する次世代仔マウス
でみられた情動行動異常（不安・うつ様行動、嫌悪刺激に対する極端な回避行動、社会性行動の低下）が、どの
ような作用機序に基づき惹起されているかを調べた。研究成果より、心理的ストレス負荷期間においてグルココ
ルチコイド受容体拮抗剤を投与することで、次世代仔マウスの情動行動異常を回避できた。一方で、グルココル
チコイド受容体作動薬を投与することで、心理的ストレスに由来した次世代マウスと同様な情動行動異常がみら
れた。これらの成果は、次世代の情動行動機能の構築が父親側のグルココルチコイド系の影響を受ける可能性を
示唆している。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the mechanism of impairment of emotional 
behaviors (anxiety-like behavior, depression-like behavior, extreme avoidance behavior in response 
to aversive stimuli, and decreased social behavior) occur in offspring from paternal mice that have 
continuously subjected psychological stress. We found that administration of a glucocorticoid 
receptor antagonist (RU-486) to paternal mice during the period of psychological stress can avoid 
the abnormality of emotional behaviors in next-generation offspring. On the other hand, we found 
that continuous administration of a glucocorticoid receptor agonist (dexamethasone) to paternal mice
 cause the change of emotional behaviors like next-generation offspring caused by psychological 
stress. These suggest that next-generation construction of emotional function may be influenced by 
the paternal glucocorticoid system.

研究分野： 環境生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
不安障害・うつ病をはじめとする精神疾患の患者数は増加しており、予防策の構築が求められている。精神疾患
は、遺伝的背景や環境因子が複雑に関連しており、その作用機序は未だ明らかではない。本研究では、父親が受
ける継続的なストレスが、エピジェネティクスな制御機構に基づき、どのような作用機序を介して次世代の情動
機能に影響を及ぼすかを明らかとする。本研究成果は、父親が次世代の情動機能構築に果たす新たな役割と重要
性を見出せるものであり、ヒトの精神疾患に対して予防の視点から貢献できる可能性を提示できるものと考えら
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 
精神疾患は遺伝的背景や環境因子の影響に基づき惹起されるものであり、その作用機序は多岐
にわたるため未だ十分ではない。日本では不安障害・うつ病をはじめとする精神疾患の患者数は
増加状態にあり、予防方法の構築が社会的に求められている。研究代表者は、心理的ストレスを
継続的に受けた父親マウスに由来する次世代仔マウスで、不安・うつ様行動や軽度な痛みをとも
なう嫌悪刺激に対して極端な回避行動がみられる事を見出したが、その作用機序は明らかでは
ない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、父親が抱える継続的な心理的ストレスがどのような作用機序を介して次世代の脳
機能に影響を及ぼすかを解明し、将来に起こりうる情動行動異常に対する対処法を探索すると
ともに、父親が次世代の情動機能構築に果たす役割を提示する。 
 
 
３．研究の方法 
研究代表者は、実験開始時 8-9 週齢の雌雄 C57BL/6J マウスを用い、下記の次世代仔マウス群を
作製した。交配期間は 1-2 日間に設定し、雌性マウスのプラグを確認できた後に単離させた。誕
生した次世代仔マウスは、3 週齢で離乳させ 10 週齢を迎えた時点で網羅的な行動解析を開始し
た。行動解析では、不安様行動（Open field, Light-dark transition, Elevated plus maze, 
Marble burying）やうつ様行動（Forced swim, Tail suspension）、社会性行動（Social 
interaction, Three chamber test）、恐怖記憶（Passive avoidance）、記憶・学習能（Novel object 
recognition, Rota-rod）を調べた。血液や組織採取は、再度各次世代仔マウス群を作製し、行
動実験の開始時刻に合わせて行った。 
 
（１）心理的ストレスの負荷 
雄性マウスに対して、加工した 50 ml コニカルチューブで 1日 2時間の拘束ストレスを行った。
拘束ストレスの期間は 2週間とした。ストレス負荷終了後に同週齢の雌性マウスと交配させ、次
世代仔マウスを作製した。また、ストレス負荷後に 2週間の回復期を設けた仔マウス群も併せて
作製した。 
 
（２）グルココルチコイド受容体作動薬の投与 
雄性マウスに対して、グルココルチコイド受容体作動薬（デキサメタゾン）の腹腔内投与を行っ
た。投与は 1日 1回であり、期間は 2週間に設定した。投与濃度は２種類（200, 400 µg/kg）と
した。投与終了後に同週齢の雌性マウスと交配させ、次世代仔マウスを作製した。また、デキサ
メタゾン投与後に 2週間の回復期を設けた仔マウス群も併せて作製した。 
 
（３）グルココルチコイド受容体拮抗薬の投与 
雄性マウスに対して、グルココルチコイド受容体拮抗剤（RU-486）の腹腔内投与を行った。投与
濃度は 30 mg/kg とした。投与は心理的ストレスを与える 30 分前に行った。投与期間は 2 週間
とした。期間終了後、同週齢の雌性マウスと交配させ、次世代仔マウスを作製した。 
 
（４）トレッドミル運動の負荷 
雄性マウスに対して、心理的ストレスを与えた直後に 1 時間のトレッドミル運動を負荷させた。
トレッドミル運動の速度は、15.7 m/min に調整した。期間は 2週間とし、終了後は同週齢の雌
性マウスと交配させ、次世代仔マウスを作製した。 
 
（５）高脂肪食付与 
雄性マウスに対して、心理的ストレスを負荷させるとともに高脂肪食（60kcal%脂肪含有量、
D12492、リサーチダイエット社）を給餌させた。給餌期間は 2週間とし、終了後は同週齢の雌性
マウスと交配させ、次世代仔マウスを作製した。また、1日 2時間だけ高脂肪食を給餌させた仔
マウス群も併せて作製した。 
 
 
４．研究成果 
（１）心理的ストレス負荷 
心理的ストレスを２週間継続的に受けた父親マウスに由来する次世代仔マウスは、ストレスを
受けなかった次世代仔マウスと比較し、Light-dark transitionでは明領域での滞在時間の減少、
Forced swim, Tail suspension では無動時間の増大を呈した。Social interaction では接触時



間の減少を示し、Passive avoidance では軽度な電気刺激を受けた暗領域への進入潜時の延長が
みられた。記憶・学習能および情動機能等を評価するその他の行動解析では両群間で差はみられ
なかった。上記のことから、心理的ストレスを受けた父親マウスに由来する次世代仔マウスでは、
不安・うつ様行動や社会性行動の低下、軽度の痛みをともなう嫌悪刺激に対して極端な回避行動
がみられた。一方で、心理的ストレスを受けた父親マウスに対して、２週間の回復期（ストレス
をかけない期間）を設け、誕生した次世代仔マウスでは情動行動異常はみられなかった。 
 
（２）グルココルチコイド受容体作動薬の投与 
デキサメタゾンを２週間継続的に投与した父親マウスに由来する次世代仔マウスは、Vehicle 群
の次世代仔マウスと比べ、不安・うつ様行動や社会性行動の低下、嫌悪刺激に対する回避行動を
呈した。これらの情動行動の変化は心理的ストレスを継続的に受けた父親マウスに由来する次
世代仔マウスのものと同様であった。２種類の濃度を設けたが、行動変化の程度は高濃度の方で
より顕著であった。一方で、デキサメタゾン投与を受けた父親マウスに対して２週間の回復期を
設けた後に交配をかけ、誕生した次世代仔マウスでは情動行動異常は確認されなかった。 
 
（３）グルココルチコイド受容体拮抗薬の投与 
RU-486 を心理的ストレス負荷前に投与した父親マウスに由来する次世代仔マウスでは、心理的
ストレス負荷に由来する次世代仔マウスでみられたうつ様行動、社会性行動の低下、嫌悪刺激に
対する極端な回避行動が観察されず、ストレスを受けない Vehicle 群と同程度であった。しか
し、Light-dark transition では明領域での滞在時間に差がみられなかったため、不安様行動は
回復しなかった。 
 
（４）トレッドミル運動の負荷 
心理的ストレス負荷後に、トレッドミル運動を 1 時間行った父親マウスに由来する次世代仔マ
ウスは、心理的ストレスを受けた父親マウスに由来する次世代仔マウスと比べて、うつ様行動、
社会性行動の低下、嫌悪刺激に対する極端な回避行動が観察されなかった。しかし、Light-dark 
transition では明領域での滞在時間に差はみられなかった。 
 
（５）高脂肪食付与 
心理的ストレスとともに高脂肪食付与を受けた父親マウスに由来する次世代仔マウスでは、心
理的ストレスを受けた父親マウスに由来する次世代仔マウスと比べて、Passive avoidance での
暗領域への進入潜時が短縮した。しかし、不安・うつ様行動、社会性行動の低下は回復しなかっ
た。 
 
（総括） 
心理的ストレスを継続的に受けた父親マウスに由来する次世代仔マウスは、成熟時に情動行動
異常を呈し、その状態はグルココルチコイド受容体に対する作動薬や拮抗薬を父親マウスに投
与することで模倣もしくは改善することができた。このことから父親側でのグルココルチコイ
ドシグナルの調節が、次世代の情動行動の構築に重要である可能性が明らかとなった。現在、次
世代の情動機能の異常がグルココルチコイドシステムを軸にどのように惹起されているかにつ
いて、脳内分子変化に基づき解析を進めている。心理的ストレス期間時の運動負荷もしくは高脂
肪食付与が情動行動の一部を是正したことや、ストレス後に回復期を設けることで、情動行動異
常が消失していたことは興味深い点である。総括として、本研究を通して子作り前における父親
側のストレス状態を適切に管理することで、次世代の情動行動異常を是正できる可能性を示す
とともに、その予防策を提示できたと考えられる。 
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