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研究成果の概要（和文）：本研究では、統合失調症やうつ病等の精神疾患と関連する神経ペプチドPACAPの遺伝
子欠損マウスを用い、本マウスの示す異常行動や学習記憶障害が、幼若期の豊かな環境（環境強化）飼育により
抑制されるものの、同期間、飼育ケージ内にランニング・ホイール（回し車）を入れることによる自発的運動の
促進だけでは効果がみられないことを明らかにした。豊かな環境によるPACAP遺伝子欠損マウスの異常行動抑制
作用には、回し車以外の環境強化因子による刺激が重要であり、また脳由来神経栄養因子BDNFとは異なるシグナ
ルの関与が示唆された。このメカニズムの解明のため、網羅的遺伝子発現解析を実施し、いくつかの候補因子を
同定した。

研究成果の概要（英文）：Mice lacking the gene encoding pituitary adenylate cyclase-activating 
polypeptide (PACAP) display some remarkable behavioral changes, including hyperactivity and abnormal
 jumping behavior in a novel environment and deficits in learning and memory. In humans, the 
dysregulation of PACAP and its specific receptor PAC1 has been associated with schizophrenia, 
depression, and post-traumatic stress disorder. In this study, we found that abnormal behaviors of 
PACAP-deficient mice were prevented by rearing in an enriched environment, but not by voluntary 
exercise using a running wheel. Our results also suggest that signals different from brain-derived 
neurotrophic factor are involved in the suppression of abnormal behaviors by environmental 
enrichment in the absence of wheel running. To elucidate this mechanism, we performed the 
differential gene expression analysis and identified several candidate molecules.

研究分野：中枢神経系薬理学

キーワード： 環境強化　精神疾患　運動　マウス　樹状突起スパイン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
多くの精神疾患において遺伝的要因の関与が示されているが、その発症には個々の出生・生育環境、社会環境等
の環境因子が関わっている。ヒトが日々健康的に生活をおくるうえで、身体活動・運動の重要性は広く認知され
ており、また末梢神経障害、スポーツ障害や外傷等からの機能回復において、運動療法が治療の一環として行わ
れる場合もある。一方で発育早期や高齢時、また精神疾患や発達障害の場合においては、十分な、あるいは自発
的な運動は困難である。本研究は、精神疾患モデルマウスを用いた環境要因の影響の解析から、運動によらない
環境強化による脳機能保護という新たな可能性を示し、その分子基盤解明のための新しい方法論を構築した。

※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 
 
1947 年に Hebb により提唱された実験的概念である“environmental enrichment（豊かな環
境）”とは、通常よりも大きな飼育ケージに、輪回し車をはじめとする様々な物体をランダムに
配置することにより、運動、知覚、認知といった刺激を強化した環境を意味する。例えば、アル
ツハイマー病やハンチントン病、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症、脆弱 X症候群、および
ダウン症候群等の疾患に関して、これらの疾患モデルマウスを豊かな環境下で飼育すると、病態
発症の遅延や症状の回復がみられることが報告されている。これは、生得的に疾患発症脆弱性を
有する動物であっても、適切な時期に適切な養育環境を与えることによって、その脆弱性を軽
減・改善できる可能性を示している。この「環境強化」の効果は、構成する様々な刺激要因によ
る複合的な作用によりもたらされるものと考えられるが、なかでもランニング・ホイール（回し
車）の存在がもたらす効果、すなわち自発的な運動の促進が、環境強化において重要な要素であ
ると注目され、脳機能に対する影響が解析されてきた。 
下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ポリペプチド（PACAP）は、ヒツジ視床下部より単離・同
定された神経ペプチドであるが、これまでに、PACAP 遺伝子の一塩基多型が統合失調症およびう
つ病と関連することが見いだされている（Hashimoto et al., Mol Psychiatry 12: 1026-1032, 
2007; Neurosci Lett 468: 300-302, 2010）。我々は、遺伝的要因に基づく精神疾患モデルマウ
スとして PACAP 遺伝子欠損マウス（以降 PACAP-KO マウス）を用い、その精神運動機能の障害や
学習記憶障害の発症が、発育期の豊かな環境飼育により抑制されることを明らかにしてきたが
（Ishihama et al., Behav Brain Res 209: 274-280, 2010; Takuma et al., Behav Brain Res 
272: 269-278, 2014）、豊かな環境飼育のなかで、どういった因子が精神疾患発症の抑制に寄与
しているのかは不明である。このような中で、従来重要視されてきた回し車による自発的運動の
促進だけでは、PACAP-KO マウスの異常行動を抑制できないことを発見した。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、豊かな環境飼育といった環境強化による疾患発症の抑制効果に関わる因子の解
析を、複数の異なる環境による差異を利用して進め、精神疾患の予防あるいは克服のための新た
な方法論を構築し、また候補となる分子の探索を行う。 
 
３．研究の方法 
 
（１）実験動物 
実験には、ICR 系統の PACAP-KO マウスならびに野生型マウスを用いた。ヘテロ接合型マウス
同士の交配により得られた野生型およびホモ接合型（PACAP-KO）マウスを実験に使用した。 
 
（２）飼育条件 
3 週齢でマウスを離乳させ、野生型および PACAP-KO マウスをそれぞれ別の透明なケージにて
5匹で群飼育した。その後 4週齢から 4週間、豊かな環境、回し車を含まない豊かな環境、回し
車のみの環境、あるいは通常の環境（図 1）でそれぞれ飼育した後に、8週齢の時点で実験を行
った。豊かな環境飼育には、通常よりも大きなケージを用い、ケージ内には小動物用の回し車に
加え、巣箱やブロック・トンネルなどの遊具を設置し、週に 2回物体の位置を変更した。 
 

 
【図１】実験に用いた飼育環境． 
 
 
（３）オープンフィールド試験 
透明なアクリル板と黒色プレキシガラス製の床からなるオープンフィールド装置にマウスを
入れ、その移動距離を解析した。 



 
４．研究成果 
 
幼若期の環境強化飼育により、PACAP-KO マウスの多動（図２）やジャンプ行動、学習記憶障
害が発症しないことを見いだしたが、同期間、飼育ケージ内に輪回し車を入れることによる自発
的運動の促進だけでは効果がみられなかった。一方、輪回し車を含まない豊かな環境負荷によっ
て、通常の環境強化と同程度の病態発症予防効果が得られた。 

【図２】各環境が PACAP-KO マウスの多動に与える影響．SE：通常環境，EE：豊かな環境，EE-
Run：輪回し車を含まない豊かな環境，Run：回し車のみの環境．*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001, 
****P<0.0001 vs. Wild-Type; †P<0.05, ††P<0.01, †††P<0.001 vs. SE. 
 
 
 脳由来神経栄養因子（BDNF）は、神経細胞の生存や成長、シナプス形成、シナプス可塑性等、
神経細胞の発達や機能維持に重要な役割を果たすことが知られており、豊かな環境による作用
にも関与していると考えられる。そこで、各飼育環境が海馬の BDNF の発現に与える影響につい
て検討を行った。その結果、豊かな環境および輪回し車を設置した環境では海馬の BDNF mRNA 発
現量の増加がみられたが、輪回し車を含まない豊かな環境では変化はみられなかった（図３）。 
 

 
 
 
 
【図３】各環境が海馬の BDNF mRNA 発現量に与
える影響．SE：通常環境，EE：豊かな環境，EE-
Run：輪回し車を含まない豊かな環境，Run：回
し車のみの環境．*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001, 
vs. SE; †P<0.05 vs. EE; §§P<0.01 vs. Run. 
 

 
 
環境強化のメカニズムの解明のため、網羅的遺伝子発現解析を実施し、いくつかの候補因子に
ついて再現性を検討した結果、輪回し車を設置した環境と比較して、豊かな環境飼育による転写
因子 NPAS4 ならびに EGR2 の発現増加が認められた。しかしながら両分子は、通常飼育を行った
PACAP-KO マウスや野生型マウスと同レベル、あるいはむしろ低い発現量であった。このことか
ら、これらの因子は環境強化による PACAP-KO マウスの異常行動や学習記憶障害の抑制には直接
寄与していない可能性が考えられた。 
 
樹状突起スパインは脳内の主要な興奮性シナプス後部であり、その形態および構成タンパク
質の可塑的変化は学習記憶等の高次脳機能の維持に重要である。統合失調症患者では、樹状突起
スパイン密度が低下していることが知られている。PACAP-KO マウスの海馬 CA1 領域において、
スパイン密度が低下しており、この低下は輪回し車を設置した環境では影響を受けず、豊かな環
境飼育および輪回し車を含まない豊かな環境飼育により抑制されることを明らかにした。この
ことは、環境強化による異常行動発現の抑制が、海馬樹状突起スパイン密度低下の改善と相関す
ることを示しており、今後、スパインの制御機構に関わる分子に着目した解析が必要になると考
えられた。 
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