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研究成果の概要（和文）：本研究では、幼児・学童期において問題視されている心理社会的ストレスを想定し、
幼若期マウスに社会的敗北ストレスを負荷し、社会性行動について評価した。幼若期マウスは心理社会的ストレ
スに対して、成体期マウスに比べて脆弱であり、成体期まで持続する社会的行動障害を示した。社会的行動障害
モデル動物としての評価系を確立できた。この動物の社会性行動障害には、グルココルチコイド受容体の活性
化、モノアミン作動性神経系およびグルタミン酸作動性神経系の遺伝子発現変化に伴って、これら神経系の機能
異常が関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The social behavioral impairment induced by social defeat stress exposure 
during juveniles was persistent to adult. The development of social impairment may be due to the 
suppression of neurogenesis via activation of glucocorticoid receptors (GR) induced by stress. The 
social defeat stress induced dysfunction of serotonergic and dopaminergic neuronal systems in the 
prefrontal cortex. The combined treatment of a dopamine receptor partial agonist with a selective 
serotonin reuptake inhibitor or a non-competitive N-methyl-D-aspartate receptor antagonist 
attenuated the social impairment. DNA microarray analysis revealed that the social defeat stress 
induced the changes of gene expression in the monoaminegic, glutamatergic neuronal systems, and 
epigenetic regulation. Juvenile mice are vulnerable to social defeat stress, and activation of GR, 
monoaminergic and/or glutamatergic neuronal dysfunctions due to changes in related-gene expressions 
were involved in the social impairment. 

研究分野：神経精神薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 身体とともに神経・精神が発達する幼児
期・学童期は、社会的・心理的ストレスに対
して脆弱であり、その後に発症する発達障害
や気分障害などの精神障害は、成人後まで遷
延化したり、再発したりする場合が多い。一
方、臨床研究を集約したメタ解析において、
学童期・青年期におけるうつ病に対する薬物
治療は十分な効果は得られていない。そのた
め、幼児期・学童期における社会的・心理的
ストレスによって発症するうつ病などの精
神障害に対する新規治療法の開発は急務で
ある。 
 
２．研究の目的 
 本研究では幼若期の実験動物に社会的敗
北ストレスを負荷し、幼若期に受けた社会
的・心理的ストレスが成体期以降の神経およ
び精神機能に与える影響について検討する。
本研究の成果から、社会的・心理的ストレス
が与える影響の深刻さを社会に啓蒙すると
ともに、その発症機序に基づいた診断、治
療・予防薬の開発の一助にすることを目的と
する。すなわち、①幼児期・学童期における
社会的・心理的ストレスを想定し、幼若期の
被験マウスに社会的敗北ストレス（攻撃性の
高いマウスに曝露する）を曝露することでモ
デル動物を作製する。②作製したモデル動物
を用いて、幼若期における社会的・心理的ス
トレスによる発達障害や気分障害などの精
神障害が成体後まで遷延する機序や発症す
る機序を明らかにする。③その機序を基盤と
した新規治療薬の探索・開発やトランスレー
ショナルリサーチを目指す。 
 
３．研究の方法 
（1）実験動物 
 C57BL/6J 系マウスを使用した。本研究は、
名城大学薬学部および名古屋大学医学部動
物実験委員会で承認され、各機関の動物実験
指針およびThe Principles of Laboratory Animal 
Care (National Institutes of Health Publication 
85-23, revised 1996)に準じて行った。 
 
（2）社会的敗北ストレス 
 C57BL/6J 系雄性マウスを攻撃性の高い
ICR 系雄性マウスと 1 日 10 分間、10 日間連
続して物理的に接触させることで、社会的敗
北ストレスを負荷した。ICR 系雄性マウスと
接触させなかった群を比較対象群とした。 
 
（3）行動薬理学的解析 
 社会性行動試験：オープンフィールド（42 
× 42 × 30cm）の端にボックスを設置し、ボッ
クスの周りを交流区域とした装置を使用し
た。第 1 セッションにおいて、ボックス内に
ICR マウスがいない装置にマウスを 30 分間
入れ、最後の 5 分間の交流区域での滞在時間
を測定した。その一分後、第 2 セッションで

はボックス内に ICRマウスを入れた装置にマ
ウスを再び 5 分間入れ、交流区域での滞在時
間を測定した。 
 
（4）生化学的解析 
 ①ウエスタンブロッティング：氷冷下で全
脳を摘出した後、直ちに凍結させた。その後、
粗蛋白量を定量し、サンプルバッファーを加
え調製した。電気泳動は 10 % ポリアクリル
アミドゲルで行い、PVDF 膜へ蛋白を転写し
た後、ブロッキングし、一次抗体と反応させ
た。二次抗体と反応させた後、PVDF 膜と化
学発光液に反応させ、高感度冷却 CCD カメ
ラを用いて検出した。 
 ②モノアミン測定：氷冷下で前頭前皮質を
摘出した後、直ちに凍結させた。内部標準物
質（イソプロテレノール）を加え、0.2M 過塩
素酸の存在下で超音波によりホモジナイズ
し、除タンパクした。遠心分離により上清採
取し、酢酸ナトリウムで pH 調整した後、フ
ィルターろ過した。ろ過液中のモノアミン含
量は電気化学検出器により検出する高速液
体クロマトグラフィーにより測定した。 
 
４．研究成果 
（1）社会的敗北ストレス負荷による情動性 
 および社会性に関連する行動への影響 
 幼若期（約 3 週齢）のマウスに社会的敗北
ストレスを 1日あるいは 10 日間負荷し、1 日、
15 日、および 29 日後に社会性行動試験を行
ったところ、持続する社会性行動障害が認め
られた。一方、新奇環境下における自発運動
量、高架式十字迷路試験、およびビー玉覆い
隠し試験における不安様行動には変化は認
められなかった。成体期（10 週齢）のマウス
に社会的敗北ストレスを 10 日間負荷した場
合は持続する社会性行動障害が認められた
が、1 日負荷した場合ではそのような障害は
認められなかった。幼若期マウスは心理社会
的ストレスに対して成体期マウスに比べて
脆弱であることが示唆され、不安様行動を伴
わない、若年期や成体期まで持続する社会性
行動障害を発現するモデル動物の構築と行
動評価を確立することができた。  
 
（2）幼若期社会的敗北ストレス負荷による  
 視床下部－下垂体－副腎系（HPA 系）およ 
 び神経新生への影響 
 幼若期社会的敗北ストレスを 1 日あるいは
10 日間負荷すると、いずれにおいても血中グ
ルココルチコイド量が増加していた。一方、
幼若期社会的敗北ストレス負荷 1 日後のマウ
スにおいて、海馬歯状回における神経新生マ
ーカーの Ki67 タンパク質陽性細胞数と DNA
複製時に取り込まれる BrdU 陽性細胞数が減
少していた。グルココルチコイド受容体拮抗
薬を幼若期社会的敗北ストレス負荷前に 10
日間併用投与したところ、幼若期社会的敗北
ストレス負荷 1 日後に認められる海馬歯状回



における Ki67 タンパク質陽性細胞数と BrdU
陽性細胞数の減少、および 29 日後に認めら
れる成体期の社会性行動障害は緩解された。
幼若期社会的敗北ストレス負荷による成体
期まで持続する社会性行動障害の発現ｓは、
社会的敗北ストレス負荷により増加した血
中グルココルチコイドが神経新生を低下さ
せることによるものと示唆された。 
 
（3）幼若期社会的敗北ストレス負荷による 
 モノアミン作動性神経系への影響 
 幼若期社会的敗北ストレスを 10 日間負荷
すると、1 日後において、前頭前皮質と側坐
核でのセロトニン代謝回転（代謝物／未変化
体比）および側坐核でのドパミン代謝回転が
低下していたが、ノルアドレナリン代謝回転
に変化は認められなかった。三環系抗うつ薬、
選択的セロトニン再取込み阻害薬およびド
パミン D2 受容体部分作動薬を単回急性投与
および 15 日間連続投与しても、社会性行動
障害は緩解されなかった。しかし、選択的セ
ロトニン再取込み阻害薬とドパミン D2 受容
体部分作動薬を併用連続投与すると、社会性
行動障害は緩解された。一方、幼若期社会的
敗北ストレスを 1 日負荷した場合では、前頭
前皮質のセロトニントランスポーター
（SERT）の総タンパク質の発現量は増加して
おり、その代謝体である SERT のユビキチン
化タンパク質の発現量およびセロトニン含
量は減少していた。幼若期社会的敗北ストレ
ス負荷により認められる脳内セロトニン作
動性神経系およびドパミン作動性神経系の
機能低下を改善させる薬物の併用投与（増強
療法）は、若年期の社会性行動障害に有効で
あることが示唆された。さらに、幼若期社会
的敗北ストレス負荷により前頭前皮質にお
ける SERT の総タンパク質の発現量の増加は
セロトニン含量を減少させ、セロトニン作動
性神経系の機能を低下させるものと示唆さ
れた。 
 
（4）幼若期社会的敗北ストレス負荷による  
 グルタミン酸作動性神経系への影響 
 幼若期社会的敗北ストレスを 1 日負荷する
と、1 日後において、前頭前皮質の NR2A リ
ン酸化タンパク質および NMDA 受容体の下
流シグナルである細胞外シグナル調節キナ
ーゼ（ERK）リン酸化タンパク質の発現量が
増加していた。非競合的 NMDA 受容体拮抗
薬を単回急性投与および 7 日間連続投与する
と、社会性行動障害は緩解され、単回急性投
与では NR2A リン酸化タンパク質および
ERK リン酸化タンパク質の発現増加も緩解
された。幼若期の NR2A 遺伝子欠損マウスに
社会的敗北ストレスを 1 日負荷すると、社会
性行動は障害されなかった。非競合的 NMDA
受容体拮抗薬は若年期の社会性行動障害に
対して有用であること、幼若期マウスの心理
社会的ストレスに対する脆弱性に前頭前皮
質の NMDA 受容体の機能亢進が関与してい

ることが示唆された。  
 
（5）幼若期社会的敗北ストレス負荷による  
脳および血液における遺伝子発現への影響 
 幼若期社会的敗北ストレスを 10 日間負荷
した若年期マウスの前頭前皮質および血液
の網羅的な遺伝子発現解析を行った。その結
果、幼若期社会的敗北ストレス負荷 2 時間後
と 1 日後の前頭前皮質や血液において、モノ
アミンやグルタミン酸などの神経伝達系な
どに関わる複数の遺伝子の発現が変化して
いた。幼若期社会的敗北ストレス負荷 2 時間
後において、前頭前皮質では 1,270 遺伝子（パ
ーキンソン病、酸化的リン酸化、嗅覚伝達、
ハンチントン病、および神経活性リガンド－
受容体相互作用などの関連遺伝子）の発現が
有意に変化していた。血液では 103 遺伝子（レ
ニン分泌、システイン・メチオニン代謝、グ
ルタチオン代謝、がんにおける転写調節不全、
およびプリン代謝などの関連遺伝子）の発現
が有意に変化していた。両サンプルに共通し
て 6 遺伝子（免疫機能や嗅覚伝達の関連遺伝
子）が有意に変化していた（3 遺伝子増加；2
遺伝子減少；1 遺伝子は前頭前皮質で増加、
血液で減少）。一方、幼若期社会的敗北スト
レス負荷 1 日後において、前頭前皮質では有
意な遺伝子の発現変化は認められなかった
が、血液では 3,121 遺伝子（パーキンソン病、
酸化的リン酸化、ハンチントン病、およびユ
ビキチン介在性タンパク質分解などの関連
遺伝子）の発現が有意に変化していた。幼若
期社会的敗北ストレス負荷 2 時間後と 1 日後
において、発現変化する遺伝子プロファイル
が異なっており、血液では 48 遺伝子（シス
テイン・メチオニン代謝やグルタチオン代謝
などの DNA メチル基転移反応によるエピジ
ェネティック制御機構などの関連遺伝子）の
発現が持続的に変化していた。心理社会的ス
トレスによる社会性行動障害の発現には、中
枢神経機能障害、モノアミンやグルタミン酸
作動性神経系、およびエピジェネティック制
御機構に関わる遺伝子の発現変化が関与し
ていることが示唆された。前頭前皮質および
血液において共通して発現変化していた遺
伝子は、血液サンプルを用いた社会性障害に
関するバイオマーカーになりうる可能性が
示唆される。 
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