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「若手研究者のための薬理学セミナー」が万有製薬（株）の主催で始まったの
は1998年のことでした。大学での研究が細胞以下の分子・遺伝子レベルに集
中し、学生の皆さんは酵素や受容体や遺伝子はよく知っているけれど、それ
が生体の機能や動物の行動にどのように関与するのかほとんど知らないとい
う「部品生物学」の風潮が懸念されていました。そこで、このセミナーは「分
子レベルから生体に」というスローガンの下に、生体について総合的に理解
することを目的にして、一流の研究者をお招きして最新の知識を分かりやす
く解説し、薬理学だけでなく生物を研究する楽しさを分かっていただきたい
と願って始めました。
組織委員は、稲垣千代子（関西医科大学）、桂木 猛（福岡大学）、唐木英明

（東京大学）、明樂 泰、池本文彦（万有製薬）の5名、事務局は鈴木国夫、雨宮
千穂（万有製薬）の2名が担当しました。
セミナーの進行にも工夫を凝らして、モデレーター役の先生が分子レベル
から生体までを含む一つのストーリーを作り、その中で数人の先生がトピッ
クスについて話し、全部を聞き終わると一冊の本を読んだようにその分野の
知識が整理できるという方法を採用しました。講演をされる先生方には、学
会で使うようなデータスライドを禁止して、ストーリーを重んじた、視覚的
に分かりやすいスライドに作り変えていただきました。また、少なくとも 2

回のリハーサルを行い、ストーリーとスライドの確認を行いました。こうし
て舞台公演のように入念な準備を重ねて本番を迎えます。
一番苦労をしたのはテーマの選定です。セミナーは毎年1回ですが、一つ
のテーマを3年続けることにしました。第1シリーズ「イオンシグナル」では、
1年目は唐木英明がモデレーターで「イオンチャネルとポンプの進化」、2年目
は稲垣千代子がモデレーターで「イオンと細胞行動」、3年目は桂木 猛がモデ
レーターで「進化するATPシグナリング」をサブテーマにして、分子・遺伝
子レベルから生命・生体機能の謎に迫る大変興味深い講演内容になりました。
初年度のセミナーの内容は単行本「イオンシグナルの謎―カルシウムの40億
年を渉猟する」（メディカルレビュー社、1999年）として出版することができ
ました。

2001年から始まった第2シリーズ「脳」では、1年目は唐木英明がモデレー
ターで「脳と行動」、2年目は稲垣千代子がモデレーターで「脳と病気」、3年
目は桂木 猛がモデレーターで「脳と記憶」をサブテーマにして、21世紀に残
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された最大の未知領域である「脳」の謎に迫りました。
この間に主催が万有製薬（株）から（財）万有生命科学振興国際交流財団に変わり、
組織委員が玉置憲一（実験動物中央研究所）、山本 慧（万有財団）そして唐木英明
に交代し、セミナーの名称も「若手研究者のための生命科学セミナー」に変えて、
薬理学に限らず、広く生命科学一般を取り扱うことを明確にしました。組織委員
にはその後、尾仲達史（自治医科大学）と太田 尚（万有製薬）が加わりました。
そして、2004年から始まった第3シリーズ「ストレス」では、1年目は尾仲達史、
井樋慶一（東北大学）がモデレーターで「ストレスと脳」、2年目は神庭重信（九州
大学）がモデレーターで「ストレスと疾患」、3年目は二木鋭雄（産業技術総合研究
所）がモデレーターで「ストレスと生活」をサブテーマにして、ストレス社会の現
代では一般用語となっている「ストレス」を科学的なレベルで理解していただくと
共に、ストレス社会を生き抜くヒントを探していただくことを目指しました。
そして、今回、このストレスシリーズが単行本として発行されることになりま
した。残念ながら「若手研究者のための生命科学セミナー」はストレスシリーズを
もって9年間で終了になりましたが、本書の発刊は9回のセミナーを締めくくる記
念であると共に、その内容は多くの研究者の参考になるものと考えています。
最後に、ご多忙中のところを原稿をお寄せいただいた先生方、本書の編集にご
尽力を頂いた先生方に心から感謝します。［敬称省略］

（監修／唐木英明、玉置憲一、尾仲達史、太田 尚）



ストレスという言葉を医学の世界に持ち込んだの
はCannon WBで、これを概念化し世に広めたのは、
Selye Hである。Selye H は 1936年に、外界からの
様々な刺激（ストレス刺激）に対する生体の非特異
的反応を全身適応症候群（general adaptation syn-

drome）として雑誌Natureに記載した。その後、ス
トレスの語は、世界中の多くの言語において日常的
に用いられるようになった。現在、ストレスの語は
Selyeが言った生体全体のレベルのみならず、細胞
レベルでも、ストレス蛋白質、酸化ストレスのよう
に使用されている。
生体はストレス刺激の種類によらず非特異的な反
応を示すことを、Selyeは指摘した。しかし、詳細
に見れば、加えるストレスの種類が異なれば生体の
反応は異なる。さらに、個体が違えば、ストレス刺
激に対する反応は、年齢、性別、過去の経験に応じ
て異なる。ストレス刺激が加われば頭が痛くなるヒ
トがいれば、お腹をこわすヒトもいる。さらに、何
がストレス刺激として働くかも個々人により異な
る。このようにストレス刺激に対する反応は多様で
定義し難い。また、ストレス反応という結果を見て
からこの原因をストレス刺激と定義し、ストレス刺
激により誘発される反応をストレス反応とするとい
う循環論法にもなっている。にもかかわらず、「ス
トレス」の語は日常語のみならず、科学の世界でも
生き残っている。何故か？それは、疫学的に、所謂
「ストレス」が精神的な疾患だけでなく身体的な疾患
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ストレスと脳
の少なくとも増悪因子（場合によっては発症因子）
になっていることが示されており、疾病のなりたち
に関して共通する「ストレス」機構の存在が想定さ
れるからである。
このストレス、特に現代社会で問題となる精神的
ストレスを受容しているのは、脳である。脳の機能
のうち「こころ」は、大きく分けて3つある。知情意
である。このうち、「情」は延髄・視床下部・大脳辺
縁系が、「意」は大脳の前半分、前頭葉が担っている。
知情意のうち「情」が最も原始的な機能であり「ここ
ろ」の根底にあるもので、「意」はいわば司令塔に当
たる。「情」を担う延髄・視床下部・大脳辺縁系は、
自律神経系と内分泌系を通じて脳から身体へと出力
している部分でもある。ストレスは脳の様々な階層
に作用し、「こころ」を揺さぶり、身体を変容させる。
これまで、「ストレス」応答に共通した物質的な基
盤が存在するのかどうか、あるとすればそれは何か
を見出す努力が続けられてきたが、近年、ストレス
研究は長足の進歩を遂げた。それは、ストレスを探
る方法論として、これまでの古典的方法論以外に、
発生工学を含む分子生物学的方法と画像解析の方法
が導入されたからである。
第一部では、まず、最初にストレスの概説をし、

次に「情」を司る延髄、視床下部、大脳辺縁系レベ
ルにおけるストレス応答を説明する。次に、発生工
学的手法を用いて作製した精神疾患のモデル動物に
ついて紹介する。最後に、「意」を司る前頭葉におけ
るストレス対処の機構について、画像解析を用いた
研究を紹介する。第一部ではこのような順序で、脳
においてストレスがどう受容され、どう処理されて
いくのかを解説し、残された課題を含めストレスの
脳研究の最前線を分かりやすい言葉で提示する。
現代社会は高齢化が急速に進むなか、経済システ
ムが過激に変革されつつある。個々人に対する負荷
が増大しているこの「ストレス」社会においてスト
レスの脳機構を解明し解決することは社会に多大な
利益をもたらすと期待される。
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あらゆる疾患の原因は、遺伝子と環境とで説明で
きる。たとえば、交通外傷は環境が、血友病のよう
な遺伝疾患は単一遺伝子が原因である。そしてが
ん・糖尿病・高血圧などの生活習慣病の発症には遺
伝子と環境による同程度の寄与が推定されている。
精神疾患の多くは、これら生活習慣病に類似してお
り、遺伝子の影響と環境の寄与がほぼ同程度である
と考えられている。詳しくみるならば、急性ストレ
ス障害のように、環境因子が大半を占めるものから、
統合失調症や双極性障害のように、遺伝の寄与が70

％近い疾患まで幅広い。精神疾患で対象とされる環
境とは、もっぱら心理的ストレスのことであり、物
質的な環境は今のところ明確ではない。
環境が精神疾患の発症に関与するとして、それに
は大きく二つの関わり方がある。一つは、精神疾患
の発症脆弱性を作る環境ストレスであり、他は精神
疾患の発症の誘因としてのそれである。発症脆弱性
の形成に関わるストレスとして問題になるのは、幼
弱期の環境である。胎児期から幼少時期、脳が発
生・発達しつつあるとき、脳は環境への感受性が高
く、かつ好ましい環境を強く必要とする。たとえば
胎児期であれば、妊娠中の母親の受けるストレスが
脳発達に影響することが知られている。また幼少時
期であれば、親子関係を中心とする家庭環境の影響
は極めて大きい。同じ遺伝子を共有する一卵性双生
児でも、形質に違いが見られ、統合失調症や双極性
障害で不一致例が見られる。これは一卵性双生児の
おかれた同じ生活環境でも、個々人のユニークな体
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ストレスと疾患
験が重要であることを意味する。さらにいえば、発
症に予防的に作用する環境もあれば、促進的に作用
する環境もあるだろう。
以上のようなことを知って頂いた上で、第 2部

「ストレスと疾患」の構成と梗概を説明したい。神庭
は、心理的ストレスが脳の微細構造、なかでも海馬
の錐体細胞の萎縮あるいは神経新生に影響を与える
ことの実験的証拠を紹介し、ストレスのもたらす脳
への影響が、かつて考えられていたように一過性の
機能的障害に限らないことを説明する。脳内セロト
ニン系は、衝動性の制御や気分の安定化に深く関わ
っているが、幼少時期の影響がこの重要な神経伝達
系に永続的に及ぶという事実を吉岡が明らかにし
た。曽良は、幼少時期に発症し、今日の日本社会で
問題となっている多動性/注意欠陥性障害（ADHD）
のモデル動物の解析から、行動制御に大きな役割を
果たしている前頭前野でノルアドレナリン系の機能
不全が原因に深く関わっていることを解明した。
ADHDは遺伝性が高く、一卵性双生児の一致率は
80％と推計されているが、それでも発症や悪化にス
トレスが深く関与する。西川は、脆弱性・ストレス
モデルで説明される統合失調症の多くが思春期にな
ってから発症するという事実から、脳の回路が完成
したときに初めて現れる、脳の発達特異的なタンパ
ク質の存在を追求することでその原因に迫っている。
三国は、生涯有病率が15％に達するといわれるうつ
病の発症に関わるストレスが脳にどのような影響を
与えるのかを脳画像と死後脳研究から明らかにして
いる。引き続きうつ病と関連した話題として、ゲノ
ム創薬の視点から新規抗うつ薬の開発をめざしてい
る山田に、その最新の展開を紹介していただいた。
精神疾患の多くは未だに難治である。ストレスは、
脳の発生から発達、あるいは老化という、生涯に亘
る時間軸の上に、脆弱性（遺伝子）との交互作用を
もって精神疾患の発症に関わる。取り上げる疾患は
限られているが、第 2部を通して、精神疾患の発症
につながる要素としてのストレスのもつ意味を理解
して頂きたいと思う。
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現代はストレスの時代といわれている。ストレス
は日常生活で極めて身近なものであり、それから逃
れられない。常日頃、人間関係などの社会的・心理
的ストレス、あるいは環境ストレスにさらされてい
ると感じている人は多い。しかし、ストレスの定義、
概念は必ずしも明確ではない。「外からの刺激（スト
レッサー）に対する生体の反応」、あるいは「生体の
恒常性（ホメオスタシス）を障害する刺激に対する
生物学的反応」などといわれることが多い。この外
からの刺激は必ずしも精神的なものだけではなく、
化学的、物理的、生物学的刺激もストレスといえよ
う。人間関係、失業、過労、独居、不安，怒りなど
は代表的なストレスであるが、ダイオキシン、ホル
ムアルデヒド、環境ホルモン、合成化学物質などの
化学的ストレス、O－157、ウイルス、病原菌などの
生物的ストレス、あるいは紫外線、放射線、騒音、
振動などの物理的ストレスなどがある。また、イン
ターネットなど情報技術あるいは医療技術の爆発的
な発展はテクノストレスというものをもたらしてい
る。これらのストレスは、ヒトのこころ、身体にシ
グナルとして働き、生体はこれらに対してさまざま
な応答をする。

産業技術総合研究所

二木鋭雄

ストレスと生活
このようなわれわれの日常生活における多種多様
なストレスを科学的に解明、理解し、それに対処す
ることは、現在目指している健康で活力ある社会の
実現のために欠かせない。ストレスが多種多様であ
ると同様に、ストレスに対するヒトの応答も様々で
ある。健康な生活を実現するためには、ストレスに
対する生体の応答を理解するとともに、ストレスに
よる障害を緩和、克服するすべを知り、さらにスト
レスを逆に楽しむ、利用することが必要である。ヒ
トをはじめとする生物は何億年という長い時間の進
化の過程で極めて精巧で見事な防御システムを構築
し、生体のホメオスタシスを維持している。少々の
ストレスがあってもそれにきちんと対応する見事な
すべを知っている。むしろそれを利用して、生体は
常にいい状態に自らをおいている。ストレスはいい
刺激、シグナルでもある。もちろんストレスにより
生体のシステムの一部に破綻が生じ、障害が現れる
こともある。ストレスの度合いを測り、知ることは
重要な課題である。近年の分子生物学、OMICS 技
術、すなわちゲノミクス、プロテオミクス、リピド
ミクス、グライコミクス、メタボロミクスの発展は
めざましいものがあり、これらを駆使したストレス
に対する生体応答の解明の進展が期待される。
今回のセミナーでは、生活とストレスについて上
記の観点からの講演とポスター発表があり、また活
発な質疑がなされて有意義であった。日常生活にお
けるストレスの重要性は大きく、このセミナーがス
トレスの科学的解明と克服、利用ための一助となれ
ば幸いである。
最後に、講演をしていただいた先生方、このセミ
ナーの成功に尽力された方々に心からのお礼と感謝
の意を表したい。
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要約：キャノンとセリエにより医学の世界にストレス

という言葉が持ちこまれた．キャノンは，ストレス刺

激に対応した多様な反応が生体におきることとこの反

応に交感神経系 副腎髄質ホルモン分泌が必須である

ことを示した．セリエは，刺激によらず非特異的な反

応が生体におきることとこの反応に視床下部 下垂体

前葉 副腎皮質ホルモンが必須であることを示

した．近年になり，「ストレス」が多くの疾患の少な

くとも増悪因子となることが様々な疫学的な調査によ

り示されるようになった．さらに，ストレス刺激によ

りある程度共通した神経系が活性化されることが明ら

かになりつつある．このストレス時に活性化される神

経系の代表が，延髄ノルアドレナリン ニュー

ロン系である．この延髄ノルアドレナリン ニ

ューロン系は恐怖刺激，痛み刺激による反応に重要で

あることが示されている．一方，新奇環境曝露による

ストレス反応，あるいは，モルヒネ禁断のような刺激

は，延髄ノルアドレナリンニューロンに依存しないこ

とも示されている．今後，どのストレス神経系を活性

化させるかによりストレスの分類分けが行われていく

と思われる．

　2005 年も自殺者が 3 万人を超えた．2003 年は 10 万

人当たりの自殺者数も 25 2 人と過去最高であった．

戦後から現在までの日本の自殺者総数の時間経過を示

したグラフには 3 つのピークがある．1950 年代後半，

1980 年代半ば そして 1998 年から現在までに至るも

のである．戦後の復興が一段落した時期，高度成長期

が続きバブル経済発生の直前，そして現在である．い

づれも，社会変革が迫られた時代といえる．世界的に

見ても，自殺率の高い国は，ロシア，東欧など社会変

革が急激に起こった国々である．このように社会的に

大きなストレスが加わると自殺者が増える．

　自殺という劇的な事象だけに，ストレスが影響する

わけではない．ストレスが加わると数多くの疾患の少

なくとも増悪因子となることが示されている．例えば，

急性のストレスの例として，阪神淡路大震災の時に循

環器疾患が増加したことが示されている（1）．ロサン

ゼルス大地震，湾岸戦争でも同様のことが示されてい

る．また，より長期にわたるストレスも循環器疾患の

増悪因子となることが示されている（2）．即ち，職場

のストレスの多さと動脈硬化の指標が比例することが

示されている．心血管系の疾患のみならず，糖尿病な

どの生活習慣病とストレスの関連が疫学的に示されて

いる．また，ストレス刺激が生体の老化を促進するこ

とにより，様々な疾患に繋がるという証拠も出されて

いる．慢性疾患に罹患した子供を世話する母親，特に

ストレスの自己申告が高かった母親は，細胞老化の指

標であるテロメアの短縮があり，酸化ストレスのマー

カーが高値を示すことが報告された（3）．

　疾患だけでなく，ストレスが加わると我々の認知，

判断が変容することも示されている．即ち，ストレス

が加わるとより賭的な選択肢を選ぶようになることが

示されている．このように，ストレスは我々の日常の

判断行動から，生命を脅かす疾患に至るまで様々なレ

ベルで影響を及ぼす．

1.　ストレスの歴史

　ウォルター・キャノン（ ）は，

既に，19 世紀初頭に，今日使われているのとほぼ同

じような意味でストレスという言葉を使用している．

キャノンは，寒冷，運動，出血，低酸素，低血糖のよ

ス
ト
レ
ス
と
脳

ストレス反応とその脳内機構

キーワード：ストレス，オキシトシン，ノルアドレナリン， ，摂食
自治医科大学医学部 生理学講座 神経脳生理学部門（〒329 0498 栃木県河内郡南河内町薬師寺 3311 1）

尾仲　達史
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うなストレスがホメオスタシス（生体恒常性）

を乱し，生体に歪み を生じさせるこ

とを指摘した（4）．このストレスという概念は，そも

そも物理工学の概念である． は「応力」と訳さ

れ，「物体の内部に考えた任意の単位面積を通してそ

の両側が互いに相手に及ぼす力」と定義されている．

即ち，物体に外から力を加えると，応力が生じ，歪

（形状，体積の変化）が出来る．キャノンは生

体がストレス刺激に応じてそれぞれ個別の適切な反応

を示すことにより生体の内部環境を一定に保つことが

出来ることを強調した（4）．この反応の中心として，

キャノンは交感神経 副腎髄質系の活性化に注目した．

例えば イヌにほえられたネコは，胃腸運動がとまり，

消化液分泌が減少し，心拍数と血圧が上昇し，血糖値

が上がり瞳孔が開く．これらの反応は，闘争あるいは

逃走に有利な反応であり，緊急反応，あるいは，危急

反応と呼ばれている．

　これに対し，ハンス・セリエ（ ）は，ス

トレス刺激の種類によらず非特異的に全身性に起こる

反応があると指摘した（5）．セリエは，このストレス

反応の中心が －副腎皮質ホルモンであること

を示した．さらに，この非特異的な反応が，環境変化

に対する生体の防衛反応として少なくとも短期的には

適応的に働いていることを見出した．セリエはこれを

汎適応症候群（ ）と名付

けた．これがストレスである．セリエは，刺激が加わ

った時に生体が示す反応をストレスと呼び，この反応

を誘発する刺激のことを新たに造語しストレッサー

（ ）と名付けた（6）．

　セリエは，ストレス刺激の種類によらず出現する反

応をストレスと呼んだ．勿論，実際には，加わる刺激

が異なれば，それに応じて生体に生じる反応は異なる．

セリエは，この現象を，共通する非特異的ストレス反

応が存在し，これに刺激特異的な反応が重なっている

と説明した．しかし，刺激に応じた特異的反応と，ど

の刺激にも共通したストレス反応があるとしても、こ

の足し算の法則は不明であり，ストレス反応として非

特異的反応が存在することを定量的に証明することは

困難である（7）．従って，ストレスという曖昧な言葉

は科学の言葉として適さないという主張もある．

　それにもかかわらず，ストレスという語が世界的に

日常会話だけで無く科学の社会でも使われ続けている．

この理由のひとつは，「ストレス」が多くの疾患の少

なくとも増悪因子となることが様々な疫学的な調査に

より示されてきていることにある．ストレスの指標と

メタボリック症候群の指標を組み合わせると老年者の

余命の指標となることが示されている（8）．従って，

ストレスに共通する何らかのメカニズムがあり，これ

が様々な疾患の発症と増悪をもたらしていると想定し

たくなる．近年，ストレス刺激によりある程度共通し

た神経系が活性化されることが明らかになりつつある

（9）．また， が述べている通り，何よりスト

レスという語ほど端的で情感に訴える便利な言葉はな

い（10）．

2.　ストレスの定義

　ストレスが外から加わるストレス刺激を指すのか，

その結果として生じる生体の反応（ストレス反応）を

指すのかという混乱を除いても，ストレス刺激，スト

レス反応の定義は不明瞭である．誰しもが納得する「ス

トレス」の定義はない． は，ホメオスタシ

スを乱すかも知れないような内因性あるいは外因性の

力をストレッサー，ホメオスタシスを乱すおそれがあ

る状態のことをストレスと定義している（11）．一方，

多くの生理学者にとって，ストレス刺激は，ストレス

ホルモン，例えば，視床下部（ ・バゾプレシン）

下垂体前葉（ ） 副腎皮質系の活性化（10），ある

いは交感神経・副腎髄質系の賦活化（ノルアドレナリ

ン・アドレナリンの放出）（12，13）を誘発する刺激と

殆ど同義である．

　ストレス刺激を，大きく 2 つに分けて考えることも

多い．即ち，ホメオスタシスを直接乱す刺激である肉

体的（ または ）ストレス刺激と，乱

すおそれがあると生体が判断した刺激のことである精

神的（ ， ，または ）

ストレス刺激の 2 つである．前者には脱血，感染が入

り，後者の例としては捕食動物を思わせるような刺激

（匂い，姿），条件恐怖刺激，優位動物との対面が入る．

3.　ストレス反応を修飾する因子

　ストレス反応は様々な因子により修飾される．即ち，

環境因子と遺伝的因子が共にストレス反応を大きく修

飾している（14）．ストレス反応を制御する上でこの環

境によるストレス反応の影響の機構は重要である．し

かし，多くの不明な点があり今後の研究成果が望まれ

る．

　1）時間経過：セリエはストレス刺激が加わってか

らの持続時間によりストレス反応が変わっていくこと

を示した．即ち，まず，急性反応が生じる警告期があ

る．ストレス刺激が持続すると初期に比べ生体に適応

性が出来た抵抗期となる．さらに長くストレス刺激が

続くと生体の抵抗力が落ち，疲弊期へと変化する．実
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際，動物実験でストレス刺激をある程度繰返し与える

とその刺激に対する 放出が，多くの場合，次

第に減弱していくことが示されている．ただし，この

ような状況においても新たなストレス刺激を加えた場

合 放出はむしろ増強している（15）．

　2）発達と妊娠分娩：神経内分泌系のストレス反応

が個体の発達に従い変化していくことが示されている．

幼若期に，ストレス刺激に対する副腎皮質ホルモン分

泌における反応性が減弱している時期（

）がある．この時期も行動上のスト

レス反応は抑えられていない．従って，

の生理的意義としては，保護者によ

る助けを求めることで副腎皮質ホルモンの血中レベル

を低値に保つ働きがあるといわれている．

　また，妊娠，分娩，授乳期にもストレス反応が減弱

していることが示されている（16）．この原因はまだ完

全には解明されていない．下垂体レベルでは に

対する反応性の低下が，視床下部レベルではオピオイ

ドによる抑制が一因と考えられている．その他，オキ

シトシン，プロラクチン，上行性カテコラミンニュー

ロンの関与も示唆されている．

　3）幼若期体験：幼若期体験は，その後のストレス

反応を長期間にわたり変容させることが知られている．

幼若期に虐待を受けると，大人になってからのストレ

ス反応が増強する．このメカニズムも不明な点が多い．

グルココルチコイド受容体， 受容体の変化が記

載されている 17 ．

　4）環境：どのような状況でストレス刺激が加わる

かでもストレス反応が変容することが知られている．

たとえば，ある種の香り刺激がある環境下では，スト

レス反応が減弱することが報告されている．

　5）摂食状況：ストレス反応は，その個体の栄養代

謝状況でも変容する．たとえば，飢餓状態においては，

ストレス反応は増強している．飢餓時に減少するレプ

チンを外来性に投与して補うと，ストレス刺激に対す

る視床下部のノルアドレナリン放出が減弱し，

反応が減弱する．逆に，飢餓時に増えるグレリンを投

与すると，ノルアドレナリン放出が増強し， 反

応も増強する．従って，飢餓時のストレス反応の増強

に，レプチンとグレリンが関与していると思われる．

　また，摂食すると一時的に体液の浸透圧が上昇する．

この体液浸透圧の上昇もストレス反応の減弱に貢献し

ているかも知れない．高張食塩水を投与して体液浸透

圧を上昇させると神経内分泌系のストレス反応は減弱

する 18 ．

　6）遺伝的要因：遺伝的素因によりストレス反応が

異なることは古くから知られている．動物の系統によ

りストレス反応が異なることが示されている．最近，

この原因因子の一つが，バゾプレシンではないかとい

う報告が出た（19）．

　系統によるストレス反応の差異のような多因子遺伝

子によるものだけでなく，単遺伝子の欠損によりスト

レス反応が変容することも多数知られている（20，

21 22）．

4.　ストレス反応を伝達する神経回路

　神経内分泌系のストレス反応は，脳幹部にあるノル

アドレナリンニューロンが少なくとも一部を担ってい

る（23）．様々なストレス刺激は，橋の青斑核 6 ノル

アドレナリンニューロンと延髄背内側部 2 ノルアド

レナリンニューロンと延髄腹外側部にある 1 ノルア

ドレナリンニューロンを活性化させる（24）．逆行性ト

レーサーを用いて，神経内分泌ニューロンに投射する

と考えられるノルアドレナリンニューロンを同定した

上で，ニューロン活動の指標である タンパク質

の発現を検討したところ，恐怖刺激は神経内分泌ニュ

ーロンに投射すると考えられる延髄 2 ノルアドレナ

リンニューロンを活性化させることが明らかとなった．

このノルアドレナリン性神経伝達をアドレナリン受容

体アンタゴニストあるいはノルアドレナリン投射線維

の破壊により障害すると，恐怖刺激に対するオキシト

シン反応が減弱する．従って，視床下部へ投射する延

髄 2 ノルアドレナリンニューロンが恐怖刺激による

神経内分泌反応に必須の働きをしていると考えられる．

下垂体後葉 

レプチン グレリン 

オキシトシン 

A2
PrRP/NA
ニューロン 

条件恐怖ストレス 

痛み刺激 
A1
NA

ニューロン 

オキシトシン 
ニューロン 

新奇ストレス 

モルヒネ禁断 

摂食 

浸透圧刺激 

図1　神経内分泌細胞におるストレス反応を伝達する機構
A2 PrRP/ ノルアドレナリン（NA）ニューロンは恐怖ストレス反
応を，A1 NAニューロンは痛み刺激に対する反応を担う．新奇ス
トレス，モルヒネ禁断ストレスはノルアドレナリン非依存性にオ
キシトシンのストレス反応を誘発する．（文献 27から改変）
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さらに，痛み刺激による反応には延髄腹外側部 1 ノ

ルアドレナリンニューロンが重要な働きをしているこ

とが 逆行性トレーサーあるいはマイクロダイアリシ

ス法を用いた実験で示唆されている（23）．

　このように，ノルアドレナリンニューロンは 1，

2 領域といった部位により異なるストレス刺激に対

する反応を伝達している．さらに，同じ 2 ノルアド

レナリンニューロンのなかでも機能分担があることが

最近示されている．即ち，より尾側に存在し，

ペプチドを共存させている 2 ノルアドレナリン領域

のニューロンが恐怖ストレスの神経内分泌反応に重要

な働きをしている（25）．しかし，全てのストレス反応

にノルアドレナリン ニューロンが関与してい

るわけではない．モルヒネ禁断刺激は神経内分泌系の

ストレス反応を強く誘発する．しかし，延髄のノルア

ドレナリンニューロンはそれほど活性化しない．ノル

アドレナリンニューロンを破壊しても，アドレナリン

肉体的［身体的］ストレス：脳幹ノルアドレナリンニューロン依存性 
精神的［心理的］ストレス：大脳辺縁系依存　－ノルアドレナリン依存性 

ノルアドレナリン非依存性 

扁桃体 

精神的ストレス 

肉
体
的
ス
ト
レ
ス 

海馬、DMH

条件恐怖 新奇刺激 

HPA系 HPA系 
交感神経-副腎髄質系 交感神経-副腎髄質系 

痛み刺激 

A2　PrRP/NAニューロン 
A1　NAニューロン 

図2　ストレス反応の分類分け
ストレス反応には，ノルアドレナリン依存性の反応とノルアドレ
ナリンに依存しない系がある．

受容体アンタゴニストを前投与しておいてもモルヒネ

禁断刺激によるオキシトシンニューロンの活性化は阻

害されない（26）．新奇刺激に対する神経内分泌反応も

脳内のノルアドレナリンを枯渇させても，アドレナリ

ン受容体アンタゴニストを投与しても阻害されないこ

とが示されており，新奇刺激に対する反応もノルアド

レナリンニューロン非依存性と考えられる（23）．また，

拘束ストレスのときの 放出はノルアドレナリ

ン線維の破壊では阻害されないと報告されている．こ

れは，精神的ストレスといっても，ノルアドレナリン

に依存する恐怖に関連したストレスと，ノルアドレナ

リン非依存性の新奇性に関連したストレスに分けられ

ることを意味する．

　このように，どの脳部位が活性化させるかにより，

そのストレスが分類わけされてくる可能性がある．
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要約：ストレスから自らを防御するためには糖質コル

チコイド（ ）が不可欠であるが，中枢性に糖質コ

ルチコイド合成・分泌を制御するのが視床下部のコル

チコトロピン放出ホルモン（ ）ニューロンである．

ヒトでもげっ歯類でも は視床下部室傍核（ ）

の小型神経細胞で産生される． ニューロンには

バゾプレッシン（ ）が共存し，両者が下垂体から

の副腎皮質刺激ホルモン（ ）分泌を調節する．

ニューロンの活動性は などの液性因子およ

び入力神経終末から放出される神経伝達物質によって

調節されている．たとえば実験動物 内に代表的

神経伝達物質の一つであるノルエピネフリン（ ）

を注入すると 遺伝子発現が増加することから脳

内 神経は ニューロン刺激系と考えられる．

と は共に小型神経細胞に存在するにもかか

わらずストレス時これらの遺伝子発現は必ずしも平行

しない．この現象を説明する細胞内メカニズムとして

両遺伝子転写機構の違いがあげられるが， と

による二重支配はストレス防御という視点から

は生体応答の多様性の一つとして理解される．ストレ

スは様々な病態と深く関わっており，脳内ストレス情

報処理機構の解明がストレス関連疾患の治療・予防に

寄与するものと期待される．

1.　はじめに

　生体の恒常性を脅かすストレス情報は様々な脳内神

経路を経たのち視床下部に伝達される．視床下部では

室傍核（ ）のコルチコトロピン放出ホルモン

（ ）ニューロンにおいて全てのストレス情報が統

合され，末梢への出力レベルとして下垂体門脈血中へ

の ペプチド放出量が規定される（1）． は下

垂体前葉 ［副腎皮質刺激ホルモン（ ）

産生細胞］を刺激し最終的に副腎皮質における糖質コ

ルチコイド（ ）分泌レベルが調節される．このよ

うにストレス時の内分泌応答調節において ニュ

ーロンは中心的な位置を占めるが，このニューロンに

共存するもう一つのペプチド，バゾプレッシン（ ）

もまた とならび重要なストレス応答ホルモンで

ある（2）（後述参照）． は様々な生理作用を発揮し

ストレスから生体を防御するが，同時に ，

内 ニューロンなどへの負のフィードバック

制御作用を有する（3）．

　 は 1981 年 らによってヒツジ視床下部か

ら精製された 41 個のアミノ酸残基からなるポリペプ

チドである（4）．ヒト も 41 個のアミノ酸残基か

らなるが（5），7 個のアミノ酸がヒツジと異なっている．

ヒト，ラット（6），マウス （7）は遺伝子レベルで

は塩基配列が幾分異なるがアミノ酸配列は同一である．

遺伝子は 2 つのエクソンと 1 つのイントロンか

らなるが， の前駆体（ ）は第 2 エク

ソンにコードされており，この前駆体から ペプ

チドが生成される．

　 受容体には 1 と 2 があり，さら

に 2 にはスプライス異形が存在する（8）．下垂

体前葉における 分泌には 1 が関与するが，

脳内では 1， 2 が異なった分布を示して

おり，それぞれの機能的意義を解明するため現在多く

の研究がなされている． および類縁ペプチドを

含めた ペプチドファミリーの中で， は

1 への親和性が高く，ウロコルチンは 1，

ス
ト
レ
ス
と
脳

ストレス応答のかなめ 遺伝子

キーワード：ストレス，バゾプレッシン， ，遺伝子転写，視床下部
東北大学大学院情報科学研究科情報生物学，東北大学大学院医学系研究科神経内分泌学，東北大学学際科学国際高等研究セ
ンター（〒980 8579 仙台市青葉区荒巻字青葉 6 3 09）
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2 両者に同程度の，ウロコルチン ，ウロコル

チン は 2 に強い親和性を有する（8）．

　ストレス応答は健常な個体の生理的反応の一部であ

るが，ストレスはうつ病などの精神疾患の発症とも深

く関わっている．実際，うつ病患者では視床下部－下

垂体－副腎（ ）系の異常亢進（ 分泌亢進や

による負のフィードバック不全など）が知られて

おり（9），時にクッシング症候群との鑑別を要する場

合もある．現在のところ， 系異常がうつ病の成

り立ちに関係するのか，うつ病の結果として出現する

のかは明らかでないが，臨床症状の改善に伴い

系も改善することが知られる（9）．この病態では末梢

血中 ，コルチゾール高値にもかかわらず脳脊髄

液中 抑制が認められないことから（10）， ニ

ューロンの活動性亢進（あるいは負のフィードバック

不全）が示唆される．中枢神経系において は食

欲抑制作用，睡眠抑制作用，血圧上昇作用などの薬理

作用を有するが，病態との関連性は明らかでない．

2．PVNにおけるCRHニューロンの分布とCRH
ニューロン内AVP発現

　ラットなどげっ歯類では は大細胞領域（

）および小細胞領域（

）に分かれており， は主として小細胞領

域に存在する（図 1）．

　 の ニューロンには が共存し，正中

隆起の神経終末において と が分泌顆粒内に

共存することから（11），ストレスの種類あるいは強さ

によっては と が同時に分泌されるものと

考えられている．げっ歯類と異なりヒト は大細胞，

小細胞がコンパートメントに分かれず混在しているが

が小細胞に存在する点は同様である（12）（図 2）．

　 と は共に下垂体前葉からの 分泌を

刺激するが，両者の作用は相乗的であることが知られ

ている（13）．したがって，強力な 分泌が必要

な局面においては 2 つのペプチドが共に分泌されるこ

とは好都合なことと考えられるが，両ペプチド共存の

生理的意義は未だ明確ではない．最近の研究から，

は慢性ストレス応答においてより重要な意義を

有する可能性が示唆されている（後述参照）． ニ

図1　ラットPVN内のCRH mRNA（グレー；破線で囲まれた領域）およびAVP mRNA（黒）発現ニューロンの分布
連続切片を用い in situ ハイブリダイゼーションによりそれぞれCRH mRNA，AVP mRNAを検出し両者の画像を重ね合わせた．CRHは内側
の小細胞領域に，AVPは主として外側の大細胞領域に発現する．（自検例）

図2　ヒトPVN内のCRH発現ニューロンの分布（免疫組織
化学）
CRH免疫染色性は小型の神経細胞に限局して認められる．Bar ＝
100 μm．（自検例）
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ューロン内の 遺伝子は血中の により強く抑

制されており通常は発現量が少ないが，ラット両側副

腎摘出による実験的副腎不全状態下では著しい

発現増加が認められる（3）． における最大の

産生部位は大細胞ニューロンであり，ここで産生され

た は下垂体後葉から循環血中に分泌され体液量

と浸透圧調節に関与している．生理的条件下では大細

胞ニューロンには 受容体が発現しておらず（14），

による負のフィードバック調節を受けることはな

い．

3.　PVNへのストレス情報入力系

　ストレス情報は，大脳皮質や辺縁系などが深く関与

する情動性のもの，血圧，体液量，消化管などの情報

が内臓神経求心路を介し延髄に入力されるもの，末梢

における炎症反応がサイトカインなど体液性因子を介

して中枢に伝達されるものなどに大別される．これら

のストレス情報は脳内で様々な神経路を介して

に伝達される．ストレスの種類によってそれぞれ異な

る神経路および神経伝達物質が関与していると考えら

れるが，その詳細は未だ明らかでない．

1）ノルエピネフリン神経路によるCRHニューロン調
節機構

　 ニューロンへの求心路の中で我々の研究を含

めこれまで最も良く研究されているのはノルエピネフ

リン（ ）含有神経路である（1，2）．脳幹部の 1（延

髄腹外側部）， 2（孤束核）， 6（青斑核）は視床下

部へ投射する代表的な 細胞群であるが， ニ

ューロンへの直接投射は主として 2 からといわれる

（15）．

　 が ニューロンを抑制するとする説もあるが，

げっ歯類を用いた最近の研究では， は ニュ

ーロンを刺激する代表的な神経伝達物質の一つである

と考えられている（1）．たとえば， を無麻酔ラッ

ト 内に直接投与すると 遺伝子発現が増加

した（16）．遺伝子発現の変動は通常 量によっ

て検討されるが，①細胞質内に常時存在する

プールが新たに産生された 増加をマスクして

しまい変動が検出できないことがある，②細胞質内

量は転写によって新たに合成される量と代謝

される量のバランスで決まるため必ずしも転写レベル

を正確に反映しない，③最初期遺伝子を除く大部分の

遺伝子では転写開始から 合成まで長時間（1

時間半以上）を要するなど不都合な点がある．そこで，

イントロン配列に相補的なプローブを用い核内に存在

する一次転写産物（ヘテロ核 ， ）を検出

することによりこれらの問題の解決を試みた．

イントロン配列を認識するプローブを用いて検討した

結果， 一次転写産物（ ）は対照群で

はほとんど検出できないが 注入後速やかに著しい

増加を認め，15 分以内に頂値をとりほぼ 1 時間で基

礎値に復した（17）（図 3）． による 系活性化作

図3　無麻酔ラットPVN内にノルエピネフリン（NE）注入後のCRH hnRNAの時間経過
片側性にNEを注入したところ 15分後に対照（control）と比較しCRH hnRNAが著明な両側性増加を呈し，1時間以内に完全に消退した．
＊：NE注入側，Bar ＝ 100 μm．（Itoi K, et al. J Neurosci. 1999;19:5464-5472 より改変）
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用は主として視床下部内のα1 受容体を介するものと

考えられている（16）．

2）CRHとAVP遺伝子発現調節の違い
　小細胞領域の ニューロンに が共存し，共

に 分泌にあずかっていることは上述したが，

果たして により 遺伝子と平行して 遺伝

子の転写もまた増加するであろうか． に存在す

る の大部分は大細胞領域に存在するため 全

体を定量したのでは小細胞領域の変化は大細胞領域の

大きなプールにマスクされてしまうであろう．そこで

小細胞領域のみで 転写レベルを特異的に定量す

るために次のような方法を用いた．まず ハイ

ブリダイゼーション法により を検出し，

次に隣接切片を用いて を検出した．

陽性領域の輪郭をトレースし，これをコンピ

ューター上で のデジタル画像上に重ね合

わせることにより 発現領域（ほぼ小細胞

領域に一致する）のみで の変化を定量した．

この方法を用いた結果 は と

異なった動態を示すことが明らかとなった（17，18）．

すなわち， 内 注入後 は極めて

迅速に著増したが， はこれと平行した増

加が認められなかった．また， は 注

入 2 時間後にはじめて軽度増加が認められた．このよ

うな時間経過の不一致から と の遺伝子転写

調節には異なる細胞内メカニズムが想定され，おそら

く早い応答は転写因子タンパクのリン酸化を，遅い応

答は新たな転写因子タンパク合成を介すると考えられ

ている（後述参照）．

　次に，種々のストレスに対して 小細胞領域の

と 遺伝子がどのように応答するかを検討し

た．温水中遊泳ストレス負荷後， は速や

かな立ち上がりと消退を示したのに対し，

はストレス負荷後 2 時間して増加が認められ

た（19）（図 4）．ここで両遺伝子発現が上述の 注入

実験と類似の時間経過を示したことは，遊泳ストレス

応答における 系の関与を示唆するもので注目に値

する．また，脱血ショックストレスや，代表的なサイ

トカインの一つであるインターロイキン 1（ 1）末

梢投与後も小細胞領域の 遺伝子転写が増加し，

しかもこの増加は 遺伝子転写より遅れて立ち上

がる傾向が認められた． 遺伝子転写が消退した

後も 遺伝子転写が持続するということは，スト

レス応答における生体の多様性として理解されるが，

緩慢な，あるいは持続的な 遺伝子の振舞いから

は 系の持続的な活性化に重要な役割を演ず

るのかもしれない．実際，繰り返しストレスにより

遺伝子発現が抑制されるのと対照的に 遺伝

子発現は増強されるという報告があり（20），慢性スト

レス時の のはたらきに示唆を与えるものである．

4.　CRHニューロンにおける細胞内情報伝達系

　 遺伝子上流域には 反応性エレメント

（ ）が存在するが，この の機能が の

実験系で明らかにされた．まず，8 を直接

無麻酔ラット に注入した結果 が増

加したことから の関与が示唆された（21）．次に，

結合タンパク（ ） に相補的なアンチ

センスオリゴヌクレオチドを に前投与すること

によりストレス時の 増加が抑制された

（21）．したがって， 依存性タンパクキナーゼ

系を介した のリン酸化が 遺伝子転写に関

与することが示されたが，これらの結果は 培

養細胞系で報告された成果とよく一致する（22）．

　 遺伝子 5 上流域には複数の

（ ）が存在するが 遺伝子発現への関与

は未だ明らかでない． 合成，分泌能を有するヒ

ト神経芽細胞腫 （2） 17 細胞系において が

発現を増加させることから 遺伝子

発現への カイネース系の関与の可能性が示唆され

る（ 未発表）．最近， （2） 培養細

胞系を用いカルシウム カルモジュリン・キナーゼが

（おそらく を介して） 遺伝子発現を刺激す

ることが証明された（23）．

5．まとめ

　ストレス応答を制御する ニューロンは数多く

0 60 12030 90

時間（分） 

Arbitrary units

0

5

10

15

20

CRH

AVP

図 4　温水中遊泳ストレス負荷後のラット PVN 内 CRH 
hnRNA（黒丸・実線）およびAVP hnRNA（白丸・破線）
の時間経過
CRH hnRNA は迅速に増加し 2 時間以内に消退したが，AVP 
hnRNA は 2 時間後にはじめて増加した．（Jiang Y-Q, et al. 
Neurosci Lett. 2004;358:201-204 より改変）
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の神経性，液性の因子による調節を受けており，スト

レスの種類，強さ，持続時間などにより多様な応答を

示すものと考えられる．様々なストレスに応じてこれ

らの神経路がどのように特異的あるいは協調的に働く

かは今後検討すべき課題である．臨床的には，ストレ

スと病因論的な関連性が示唆される疾患としてうつ病

があげられる．また，直接的な因果関係は明らかでな

いものの，いわゆる生活習慣病のほとんど全てがスト

レスと何らかの関連性を有することからストレスは現

代医学・医療上の最重要課題の一つということができ

る．最近開発された神経内分泌ペプチドやそれら受容

体ノックアウトマウスが 系やストレス応答異常

の動物モデルとして実験に供されるようになり，今後

はホルモンとしてばかりでなく脳内神経伝達物質とし

ての神経内分泌ペプチドの役割が明確にされるものと

考えられる．これらの研究成果がストレス関連疾患の

治療および予防に貢献していくことが期待される．
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要約：生体がストレスを受けると，脳を介して血圧・

心拍の変化や気分・行動の変容など様々な生体反応が

引き起こされる．生体のストレス反応のうち，自律神

経系を介した生体反応や内分泌系の生体反応は，自律

神経系と内分泌系の統合中枢である視床下部を介して

引き起こされていることはよく知られている．視床下

部ニューロンの神経活動の指標として前初期遺伝子群

の発現が汎用されている．我々は，定量化の容易な浸

透圧ストレスを用いて，ストレス研究への前初期遺伝

子群の有用性について検討したところ，前初期遺伝子

群の中でも 遺伝子の発現動態がよい指標となる

ことを見出した．また，ストレスが食欲低下や過食を

引き起こすことは経験的によく知られていることであ

る．最近，視床下部の摂食関連ペプチドであるオレキ

シンとニューロメジン のストレス反応との関与が

注目されており，摂食に対してはオレキシンは促進作

用，ニューロメジン は抑制作用とまったく逆の作

用を有する．ところが，脳内のオレキシン・ニューロ

メジン は共にストレスに対する内分泌反応の中軸

である視床下部 下垂体 副腎軸に対して賦活作用を

有する．ストレス反応と視床下部に存在する神経ペプ

チドの生理作用との関連を調べることにより，ストレ

ス反応の分子基盤の一端を解明できるかもしれない．

1.　はじめに

　生体にストレス（正確にはストレッサー）がかかる

と，様々な生体反応が生じる．ストレッサーが引き起

こす生体反応を大別すると，1）血圧・心拍数の増加，

消化管運動の低下・亢進などの自律神経系を介した生

体反応，2）視床下部 下垂体 副腎（ ）軸の賦

活化による血中副腎皮質ホルモンの増加を代表とする

内分泌反応，3）自律神経系や内分泌系の変化と相関

する免疫系の変動，4）不安感などの感情の変化や拒食・

過食などの行動の変容となる．

　ストレッサーが引き起こすこれらの生体反応は，脳

内での神経回路網を介して引き起こされるが，その物

質基盤となると脳内で変動する神経伝達物質・神経修

飾物質およびその受容体を介していると言えよう．そ

の代表的なものはノルアドレナリン，セロトニンなど

の古典的神経伝達物質，および を代表とするス

トレスホルモン（神経ペプチド）である．

　視床下部は脳底部に位置する小さな部位であるが，

生理機能の異なった多くの神経核が密集しており，ス

トレスによる様々な生体反応を引き起こす大変重要な

部位である．その中でも，特に室傍核（

： ）は，神経内分泌系と自律神経系の高

次統合中枢として大切である． は，解剖学的に

見ると大細胞群と小細胞群から構成されており，大細

胞群では，バゾプレッシン（ ：

）およびオキシトシン（ ： ）を産生し，

その軸索を下垂体後葉に投射し，血中にそれらを分泌

する．一方， の小細胞群では， および

が産生されており，正中隆起に投射した軸索終末から

それらが分泌され，下垂体前葉からの 分泌を

引き起こす（1）．また， の小細胞群には，脊髄中

間質外側核の交感神経節前ニューロンに軸索を投射し

ている自律神経ニューロンが存在する．

　ストレスと視床下部 下垂体系を主軸とする神経内

分泌系について我々の最近の知見をもとに概説したい．

2.　ストレスと前初期遺伝子群

　中枢神経系において，前初期遺伝子群（

ス
ト
レ
ス
と
脳

ストレスが変える視床下部の遺伝子

上田　陽一

キーワード：ストレス，バゾプレッシン，オキシトシン，前初期遺伝子群，摂食関連ペプチド
産業医科大学医学部第 1 生理学（〒807 8555 北九州市八幡西区医生ヶ丘 1 1）
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： ）の発現が神経活動の指標として

汎用されている．ストレス研究においても，種々のス

トレッサー（例えば拘束，疼痛，炎症，高張食塩水負

荷など）に対する脳内 の発現動態についての比

較研究が行われてきた（2 9）．

　 を大別すると ファミリー遺伝子群（ ，

， 1， 2）（10）， ファミリー遺伝子群

（ ， ， ）（11）， ファミリー

遺伝子群（ （ 268， 1， 24），

， 20）（12）およびステロイドホルモン受

容体と相同性が高い遺伝子群（ （ 77））（13）

である．ストレスと神経内分泌系の研究では，

遺伝子発現を指標とした研究がもっとも多い．

　視床下部室傍核に局在する および 産生ニ

ューロンは種々のストレッサーに反応して下垂体前葉

からの 分泌を引き起こす．一般にストレッサ

ー（例えば拘束，疼痛）が個々の生体にどれほど影響

を与えたか客観的に定量化するのは困難である．そこ

で，高張食塩水投与による急性浸透圧刺激により，血

中浸透圧もしくはナトリウム濃度を測定することで，

個々のストレス度を定量化することができることに着

目した（図 1）．抗利尿ホルモンである の合成・

分泌動態は浸透圧変化に敏感に反応することはよく知

られている（14）．

　実験では，急性浸透圧刺激後の神経内分泌系におけ

る の発現動態について，上記の （ ，

， ， ）を用いて比較検討した．

動物は，ウイスター系成熟雄ラットを用いた．急性浸

透圧刺激に，高張食塩水（450，600，900

）を 2 ％体重当たり腹腔内投与した．コントロー

ルには等張食塩水（290 ）を投与した．そ

れぞれの溶液を投与し，10，30，60 および 180 分後

に断頭した．脳を取り出し，凍結脳切片を作成し，

ハイブリダイゼーション法により における

（ ， ， ， ）の 量

を定量化した．さらに， 遺伝子の転写活性の指

標として の発現変化を調べ，比較した．

また，体幹血を採取し，血中浸透圧，ナトリウム濃度

および を測定した．その結果， におけるす

べての 発現は，高張食塩水投与後 10 分で上昇し，

30 分でピークに達した．血漿ナトリウムと

， および 分泌は，回帰分析に

おいてすべて有意な正の相関を示した．また．

のうち の上昇率が の上昇率

と最も近似していた（図 2）．したがって，神経内分

泌系において浸透圧ストレスに対する 遺伝子発

現が最も 遺伝子発現を反映していると思われる

（15）．

3.　ストレス反応と摂食関連ペプチド

　ストレスが一過性の食欲低下・食欲亢進と慢性的な

拒食・過食の原因もしくは誘因となることは経験的に

もよく知られていることである．しかしながら，その

脳内メカニズムの詳細は明らかではない．

　これまで脂肪細胞が産生するレプチンを起点とする

摂食抑制系と視床下部で産生されるニューロペプチド

（ ）を中心とする摂食促進系を軸とした研究が

盛んに行われてきた．この摂食調節系に関与する生理

活性物質として，新規の摂食関連ペプチドが続々と登

場してきた．例えば，オレキシン ヒポクレチン，プ

図1　ラットの浸透圧ストレスモデル
A：ラット腹腔内に高張食塩水を投与したときの血中ナトリウム濃度の推移．B：ラット血中ナトリウム濃度と血中バゾプレッシン（AVP）濃度
の相関．＊＊ ＜ 0.01 vs 生理食塩水投与群（文献 15より一部抜粋）
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ロラクチン放出ペプチド，グレリン，ニューロメジン

などである．これらのペプチドは タンパク質共

役型受容体のうち，リガンドの不明なオーファン受容

体の内因性リガンドとして同定された．最近，これら

のペプチドが生体のストレス反応と深く関わっている

ことが明らかになりつつある（16 17）．

1）ストレス反応とオレキシン

　オレキシン ， はオーファン受容体（ 72

（ 1 ）， 2 ）の内因性リガンドとして発見され

た（18）．オレキシンの脳内分布を探索したところ，摂

食中枢として知られる視床下部外側野とその周辺部に

オレキシン産生ニューロンが限局していることが明ら

かとなり，摂食に関与することが考えられた．実際に

ラットやマウスの脳室内にオレキシンを投与すると摂

食を誘起することから，ギリシャ語の “ ”（食

欲の意）を語源として命名された．のちに，オレキシ

ンもしくはオレキシン受容体異常がナルコレプシーの

原因となることが明らかとなり，睡眠・覚醒とも関わ

りのある神経ペプチドとしても注目されるに至った．

　視床下部のオレキシン産生ニューロンの軸索は脳の

広範な部位に投射しており，特に 小細胞群，脳

内ノルアドレナリン系の起始核である青斑核や脳内セ

ロトニン系の起始核である縫線核などに密な投射が見

られる（19 21）．また，これらの投射部位にはオレキ

シン受容体の豊富な発現が見られることも明らかとな

っている（22，23）．

　これまでに，種々のストレッサーによりオレキシン

産生ニューロンに タンパクが発現すること，お

よび が増加することが報告され

ている（24 31）．オレキシンを覚醒ラットの脳室内に

投与すると の小細胞群に 遺伝子および

タンパクが発現する．この タンパクの発現は

ほとんどの 産生ニューロンに見られる（30）．また，

同時に血中 およびコルチコステロン濃度の増

加が見られたり（32），血圧の上昇（33 35），胃酸の分

泌（36，37）などが引き起こされる．また，行動上の変

化としては，顔洗い行動，毛づくろい行動および探索

行動が増加し， 拮抗薬の前投与で有意に抑制さ

れる（29）．

　したがって，種々のストレッサー→オレキシン産生

ニューロンの活性化→オレキシン分泌による ニ

ューロンの活性化→ の分泌→生体のストレス反

図2　ラット室傍核におけるバゾプレッシン合成と前初期遺伝子群の血中ナトリウム濃度との相関
A：ラット血中ナトリウム濃度とバゾプレッシン（AVP）heteronuclear（hn）RNAとの相関．B～ F：ラット血中ナトリウム濃度と IEGs 
mRNAs との相関．（文献 15より一部抜粋）
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応という神経回路が想定される．視床下部オレキシン

系は脳内 ニューロンの活性化を介して生体のス

トレス反応と深く関わっているようである．

　一方，オレキシン産生ニューロンが ニューロ

ンによっても制御されていることが報告されている

（38）．オレキシン産生ニューロンに を含有する

神経終末がシナプスしており， の実験でオレ

キシン産生ニューロンは の投与により脱分極す

る．したがって，種々のストレッサー→ ニュー

ロンの活性化→ の分泌→オレキシン産生ニュー

ロンの活性化という神経回路の存在も明らかとなった．

　また，ストレス反応として知られている “

” （防御反応）にオレキシンが関与して

いるという興味深い報告もなされた（39）．オレキシン

ノックアウトマウスでは，防御反応が減弱していた．

ストレス反応のメディエーターとしてのオレキシンの

役割の重要性が今後さらに明らかになってくるものと

思われる．

2）ストレス反応とニューロメジンU

　ニューロメジン （ ）はブタ脊髄から平滑筋

を収縮させるペプチドとして 1985 年に同定された

（40）．その生理作用は十数年にわたり不明であったが，

オーファン受容体（ 3，4）の内因性リガンドとし

て同定されるに至り，近年注目されている（41 45）．

受容体は 1 および 2 と呼ばれている．

1 は末梢組織に， 2 は主に中枢神経系に

存在する．脳内では 2 が視床下部 や海馬

1 領域に多く分布している． をラット脳室内

に投与すると摂食抑制，胃酸分泌抑制，活動量増加，

酸素消費量の増加，血圧・心拍数上昇，体温上昇，内

分泌系のストレス反応である血中 とコルチコ

ステロンが増加する． ノックアウトマウスでは，

投与による活動量の増加が見られないことから，

もしくは 軸を介した行動の制御に関与して

いることが示唆された（46）．

　我々は，オレキシンの場合と同様の実験により，覚

醒ラット脳室内に を投与すると に

図3　ラット脳室内投与したオレキシン，ニューロメジンUのCRFニューロンへの作用
A：ラット脳における室傍核（PVN）の位置．B：PVNの CRF 抗体と Fos 抗体を用いた免疫組織化学的二重染色．C：Bの□の拡大，細胞質
の灰色はCRF抗体による染色像，点線内の黒色の核は Fos 抗体による染色像．D：オレキシン -Aをラット脳室内投与したときの PVNにおけ
る Fos/CRF ニューロンの比率．E：ニューロメジンUをラット脳室内投与したときの PVNにおける Fos/CRF ニューロンの比率．
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遺伝子の発現が見られること， 分泌と同時に

および の分泌も促進することを見出した

（47）．ただし， の分泌反応に比べて 分泌に

対する効果の方が大きかった．さらに， をラッ

ト脳室内に投与後， と タンパクに対する抗

体を用いて免疫組織化学的二重染色を行ったところ，

小細胞群に存在する 陽性ニューロンのうち

約 97 に タンパクが見られ，コントロールでは

約 1 であった（図 3）．以上より，ラット脳室内に投

与した は 軸と下垂体後葉系を賦活化する

ことを明らかにした（47，48）．また， ノックア

ウトマウスでは室傍核小細胞群において 遺伝子

の発現が減少していること，および の脳室内投

与により が増加することも証明された

（49）．

　 は，主に視床下部に存在し，絶食により減少し，

投与により摂食が抑制される “摂食抑制ペプチ

ド” である．“摂食促進ペプチド” であるオレキシン

と同様に “摂食抑制ペプチド” である が

軸を賦活することは興味深い．

4.　おわりに

　ストレスに対する生体反応が生じる背景に，視床下

部の遺伝子群の発現変化が起こっている．これらの変

化は，生体がストレスに対して適応するための巧妙な

仕組みなのかもしれない．今後，益々ストレス研究は

おもしろい領域となることが期待される．
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要約：脳は，生体の恒常性を維持するため，視床下部

を介して生体の内部環境を常に調節している．一方，

ストレッサー（ストレス）は生体の恒常性（内部環境

の恒常性）を乱す外乱であり，ストレッサーが生体に

負荷されると最終的にその情報が視床下部に伝達され，

視床下部は恒常性を回復するため自律神経系，内分泌

系，および体性神経系を介してストレス反応を形成す

る．これらストレッサーのうち，空気中の酸素分圧低

下や出血による血圧低下など，生体の内部環境に直接

影響を与えるストレッサー（身体的ストレッサー）は，

下位脳幹を介して直接視床下部に情報が伝達される．

一方，それ自体は内部環境に直接的な影響を与えない

が将来的には影響があることを予告するストレッサー

（高次処理依存的ストレッサー：猛獣の姿などの感覚

情報）は，まず大脳皮質や視床で処理され，さらにそ

の情報が大脳辺縁系に伝達される．大脳辺縁系，とく

に扁桃体は，これら感覚情報が自己の生存（恒常性維

持）にとって有益か有害かを評価する生物学的価値評

価に中心的な役割を果たし，その結果を視床下部に送

っている．有益および有害な価値評価はそれぞれ快お

よび不快情動を発現することから，情動は生物学的価

値評価とほぼ同義であり，生存のための適応システム

であると考えられる．視床下部には，ストレス反応を

含めて生存のための様々な情動ならびに本能行動表出

プログラムが存在し，視床下部に大脳辺縁系から指令

が伝達されると生存のための特定のプログラムが遂行

されると考えられる．本稿では，サル扁桃体における

生物学的価値評価ニューロンの高次処理依存的ストレ

ッサーに対する応答性やラット視床下部における本能

行動表出ニューロンの身体的ストレッサーに対する応

答性について紹介する．

1.　はじめに

　生理学的には，個体生存の基本原則はホメオスタシ

ス（個体を構成する各細胞を取り巻く内部環境の恒常

性）にある．視床下部は，下垂体を介して内分泌系を，

下位脳幹を介して自律神経系や体性神経系を制御して

おり，とくに自律神経系では として全

内臓の調節に関与して，生体のホメオスタシス維持に

重要な役割を果している．一方，様々なストレッサー

は，ホメオスタシスを乱す外乱として位置づけること

が可能であり，視床下部は，ストレッサーに対する生

体の反応（ストレス反応）形成に中心的な役割を果た

している．

　それでは，様々なストレッサーに生体はどのように

反応するのであろうか．最終的にはホメオスタシス維

持に重要な視床下部がストレス反応形成に関与するが，

ストレッサーの種類により視床下部への情報伝達経路

が異なることが示唆されている（図 1）．一つは身体

的ストレスであり，空気中の酸素分圧低下や出血によ

る血圧低下など，呼吸循環系の異常を中心として生体

のホメオスタシスに直接影響を与えるストレスである．

このようなストレスは，下位脳幹を介して直接視床下

部に情報が伝達される．

　他方は，高次処理依存的ストレッサーと呼ばれ，そ

れ自体はホメオスタシスに直接的な影響を与えないが

将来的に影響があることを予告するストレッサーであ

る．例えば，猛獣の姿を見ただけで，血圧上昇やホル

モン分泌が起こり，ストレス反応が惹起される．これ

は，その視覚情報自体はホメオスタシスに影響を与え

ス
ト
レ
ス
と
脳

ストレス反応の身体表出における大脳辺縁系－
視床下部の役割

西条　寿夫1，2），堀　　悦郎1，2），小野　武年1，2）

キーワード：扁桃体，情動発現，視床下部，ホメオスタシス，ストレス
1）富山大学 大学院 医学薬学研究部 システム情動科学（〒930 0194 富山県富山市杉谷 2630）
2）科学技術振興機構
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ないが，将来的には猛獣に襲われて傷害を受ける可能

性があるからである．このため，感覚情報自体だけで

なく，認知や記憶など刺激に付随した様々な情報も合

わせて連合的に処理する，より高度な情報処理が必要

とされ，まず大脳皮質や大脳辺縁系で処理され，つい

でその処理結果が視床下部に伝達されると考えられて

いる．

2.　高次処理依存的ストレッサーと情動発現

　大脳辺縁系，とくに扁桃体は，感覚情報の生物学的

価値評価に関与し，高次処理依存的ストレッサーに対

するストレス反応形成に重要な役割を果たしている．

サルの扁桃体を含む両側の側頭葉を破壊すると， ）

精神盲（食物と非食物の区別など周囲にある物体の意

味認知ができなくなる）， ）口唇傾向（周囲にある

ものを手あたりしだいに口にもっていき，舐めたり，

噛んだりする）， ）性行動の亢進（手術後しばらくし

て出現する症状で，雄，雌ともに性行動の異常な亢進

が起こり，雄は同性や異種の動物に対しても交尾行動

を行う）， ）情動反応の低下（手術前には強い恐れ

反応を示したヘビなどを見せても，まったく恐れ反応

を示さなくなり，敵に対しても何の反応もなく近づい

ていき，攻撃され傷つけられる）などの症状を呈する

症候群が起こる（1）．これら

症候群では，物体や顔（個人）の識別など基本

的な知覚・認知や運動機能は障害されない．しかし，

扁桃体を損傷された動物およびヒトは，生物学的価値

評価に基づいた情動発現が障害され，過去の記憶に基

づき，自己に利益をもたらす可能性のあるものに対し

ては快情動を，逆に，不利益をもたらす可能性のある

ものに対しては不快情動を発動することができない．

このような生物学的価値評価に基づく行動は，ハエか

らヒトまで多くの動物に共通に認められる．これらの

ことから，情動発現は生物が進化の過程で獲得した生

存のための適応反応であり，実際の身体的ストレッサ

ーが来る前に，前もってストレス反応を導くシステム

として捉えることができる．

　扁桃体の電気刺激により視床下部性情動反応によく

似た情動反応を起こすことができる．これらのことか

ら 症候群は，扁桃体 視床下部を中心と

した感覚情報処理経路における離断症候群として捉え

ることができる（2）．すなわち， 症候群は，

扁桃体への各種感覚入力，あるいは扁桃体から視床下

部 脳幹系への出力のいずれかが遮断されたときに起

こる．たとえば，扁桃体への特定の感覚経路を破壊（遮

断）すれば，感覚刺激の生物学的価値評価の障害はそ

の感覚種だけに限定され，破壊が扁桃体を含めてそれ

以後の出力経路に及ぶとすべての感覚種に対する生物

学的価値評価に基づく情動行動（反応）の障害が現れ

る．

3.　ストレス反応発現の神経機構：扁桃体の役割

　われわれは，以上の扁桃体の機能をニューロンレベ

ルで調べるため，報酬獲得行動や嫌悪刺激回避行動を

行っているサルやラットの脳から扁桃体ニューロンを

記録し，食物やヘビなど，あるいは食物やジュースと

連合した（意味する）種々の物体や音などの感覚刺激

に対する応答性を解析している（3，4）．その結果，サ

ル扁桃体では，記録したニューロンの約 1 4 が生物学

的価値を有する様々な物体に識別的に応答することが

明らかになった．図 2 には，サルにとって嫌悪性の

意味を有するヒトがサルに近づいたときのニューロン

活動の変化を示してある．このニューロンは，実験者

がサルに向かって前進すると活動が上昇し，後退する

と減少した．また，このニューロンの活動は，実験者

の向きがサルに向かって前向きの場合だけでなく，サ

ルに背中を向けて後ろ向きで後ずさりしながら接近し

た場合にも同様に活動が上昇した．しかし，無意味物

体であるテープをサルに接近させてもニューロン活動

は変化しなかった．したがってこのニューロンは，生

物学的に意味のある対象物（ヒト）が接近あるいは後

退することによる対象物の価値評価の変化に基づいて

活動が変化したと考えられる．これらのことから

症候群のサルが危険な敵に容易に近づい

図1　ストレス反応の形成経路
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ていく，あるいは扁桃体損傷を有する患者が，健常人

であれば回避行動をとる危険人物に対して逆に好意や

信頼性を抱くのは，このような価値評価ニューロンが

扁桃体損傷により消失したからであると考えられる．

一方，図 2 には，ヒトの顔に比較的選択的に応答し

た扁桃体ニューロンの例を示してある．この扁桃体ニ

ューロンは，ヒトの顔の実物に顕著に応答し（ ），掌

（ ）や顔写真（ ）にはあまり応答しない．また，写

真プリント用の白い紙にはまったく応答せず（ ），図

には示していないがその他の報酬性および嫌悪性物体

にもまったく応答しない．このような扁桃体ニューロ

ンに顔を繰り返し呈示すると，ニューロン応答が次第

に減弱する（ ：13 15 回目）．次に，怒り，あるいは

威嚇の表情となる，開口して歯のある顔を呈示すると

再び活動が上昇している（ ）．これらのことからこれ

ら顔表情選択応答ニューロンも，顔表情からその人物

に対する “近づき易さ” を評定している（生物学的価

値評価）可能性が示唆される．最近，これら扁桃体ニ

ューロン応答と自律神経反応として瞳孔径との相関を

解析しているが，ニューロンの応答強度と瞳孔径がか

なりよく相関することが明らかになりつつある．

　近年，機能的磁気共鳴画像法（ ）や陽電子断

層撮影法（ ）により健常人の脳血流を測定し，不

快な写真（損傷した顔写真など）を見せたり，悲しい

出来事を回想させて実際に情動を誘発させると，扁桃

体で脳血流が増加することが報告されている．さらに，

これら不快感や悲しみをもたらす刺激に対して，心的

外傷後ストレス障害（ ）の患者では扁桃体の脳

血流の増加が健常人より著しく，逆に分裂病患者では

健常人より血流増加が少ないことも報告されている．

これらのことから，生物学的価値評価に関しては，ヒ

トも動物も扁桃体は共通の機能を担っており，これら

扁桃体における不快情動系の異常な活動により，様々

な精神身体的障害が現われると推測されている．

図2　実験者の接近（A）および顔（B）に応答したサル扁桃体ニューロン（8）．
括弧内の数字，試行回数；ヒストグラム上，ニューロンの応答の加算ヒストグラム（ビン幅，100 ms）；縦軸，インパルス放電数 /ビン；ヒス
トグラム下，シャッター閉鎖信号の加算ヒストグラム（ビン幅，100 ms）；縦軸，信号数 /ビン；横軸，時間（秒）；0，刺激呈示（シャッター
開放）時点；-，刺激呈示前；+，刺激呈示後；N，加算回数．（Bは文献８より転載）
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4.　ストレス反応発現の神経機構：視床下部の
役割

　キャノン（1927，1929）やヘス（1936）らは，情動

と視床下部との対応関係を初めて明らかにしている．

キャノンらは，1）視床下部 脳幹と大脳皮質，大脳

基底核，および視床との間で離断した犬は，非常に怒

りやすくなり，些細な刺激でも怒り反応を誘発するこ

とができるが，2）視床下部とそれ以下の脳幹との間

で離断すると怒り反応を誘発できないこと，および 3）

視床下部を電気刺激すると，怒り反応時に観察される

交感神経系の興奮状態と同等の状態を誘発することが

できることから，視床下部が情動表出の中枢であるこ

とを明らかにしている．この怒り反応は，怒り誘発の

閾値が低く，相手構わず起こるので “見せかけの怒り”

と呼ばれた．一方，ヘスもネコの視床下部の電気刺激

により，それぞれ怒りおよび恐れの表出を伴う攻撃行

動や防御行動が誘発されることを明らかにしている．

これらのことから，視床下部には，ストレス反応を含

めて生存（恒常性維持）のための様々な情動表出プロ

グラムが存在し，視床下部に大脳辺縁系から指令が伝

達されると生存のための特定のプログラムが遂行され

ると考えられる．

　一方，近年視床下部は，感染時において末梢血の免

疫物質（サイトカイン）が直接作用して発熱の制御に

中心的な役割を果たしているなど，脳 免疫相関の座

として注目されている．最近われわれは，身体的スト

レッサーをラットに負荷すると，免疫サイトカインが

視床下部に最も高濃度に産生され，これら免疫サイト

カインが中枢神経系でストレスメディエーターとして

様々なストレス反応の形成に重要な役割を果たしてい

ることを報告している．身体的ストレッサーとして，

ラットをタイマーによる自動温度管理が可能な特殊イ

ンキュベーター内で飼育し，環境温を明期は 24℃か

ら 3℃に周期的（1 周期，2 時間；合計 4 サイクル）

に変化させ，暗期は 3℃に維持した（反復寒冷スト

レス）．このようなストレス負荷により，1）ラットの

摂食量は増加するが，体重増加率は低下する（5），2）

通常は飲まない苦い味のヒスチジン溶液を摂取するよ

うになる（5），3）無排卵など雌ラットの性周期が乱れ

る（6）などのストレス反応が現われることが明らかに

なっている．

　図 3 には，ストレス負荷後直ちにラットの脳を摘

出し，視床下部内の各領域，とくに視床下部外側野と

視床下部腹内側核，ならびに大脳皮質を切り出して，

サイトカインの 1 種である 1βの 発現量を

法を用いて測定した結果を示してある（6）．

1β の発現は，大脳皮質に比較して視床下部

で高レベルに認められ，さらに，ストレスにより視床

下部腹内側核では 1β の産生が増加してい

るが，視床下部外側野では逆に減少した．図 3 には，

同様のストレスを 2 週間以上負荷したときのラット視

床下部外側野および腹内側核ニューロンの自発放電活

動を示してある（7）． 1β の発現とは対称的に，

自発放電頻度が視床下部外側野および腹内側核でそれ

ぞれ増加および低下している．この結果は，ストレス

により摂食中枢である視床下部外側野の活動が増加し，

逆に満腹中枢である腹内側核の活動が低下したことを

意味しており，ストレスによる摂食量の増加はこの視

床下部における摂食調節機構の異常によるものである

ことが強く示唆される．さらに，近年， 1βは抑制

的な神経調節物質であることが報告されており，抑制

物質である 1βが視床下部外側野で減少した結果，

視床下部外側野の自発放電頻度が上昇し，視床下部内

側核ではこの抑制物質が増加した結果自発放電頻度が

減少したと考えられる．これらのことから，反復寒冷

図3　反復寒冷ストレス負荷による視床下部機能の変化
A の縦軸，IL-1βmRNA 発現量の HPRT mRNA 発現量に対する
相 対 的 変 化；HPRT，hypoxanthine phosphoribosyl trans-
ferase ；横軸，ストレス負荷期間．
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ストレスによる摂食異常は，視床下部におけるサイト

カイン産生の変化によるものであることが強く示唆さ

れる．

　さらに，1）反復寒冷ストレス負荷において，内側

視索前野における 1 β産生が，性周期形成に中心

的な役割を果たしている内側視索前野における性腺刺

激ホルモン放出ホルモン（ ）の産生と負の相関

関係にある（6），2）視床下部内側部における 1β産

生が，バソプレッシンや副腎皮質刺激ホルモン放出ホ

ルモン（ ）の産生と関連していることなどが明

らかにされている．これらの結果より，身体的ストレ

ッサー負荷では，下位脳幹からの入力だけでなく，末

梢血からの直接入力や視床下部における免疫サイトカ

イン産生もストレス反応形成に重要な役割を果たして

いることが示唆される．

5.　まとめ

　大脳辺縁系は，大脳の内側に位置し，間脳（視床，

視床下部）の外側を取り巻いている．間脳の下には，

下位脳幹（中脳，橋，および延髄）および脊髄が位置

している．間脳のとくに視床下部には，情動表出時の

行動（逃避行動や防御行動など），自律神経反応，お

よび内分泌反応を統合的に制御する様々な情動表出

（ストレス反応形成）プログラムが存在する．高次処

理依存的ストレッサー負荷時には，大脳新皮質からの

情報を受けて大脳辺縁系から指令が出され，視床下部

ではその指令に基づいて特定の情動表出プログラムが

選択され遂行される．一方，身体的ストレッサー負荷

時にも，視床下部は，下位脳幹や末梢血から直接入力

を受け，ストレス反応形成に中心的な役割を果たして

いる．その際に，免疫サイトカインが視床下部におけ

るストレスメディエイターとして様々なストレス反応

形成に重要な役割を果たしている可能性が示唆される．
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要約：著者は，遺伝子改変マウスに対して網羅的行動

テストバッテリーを行うことで，脳に発現する遺伝子

の行動レベルでの機能についての研究を行ってきた．

近年，マサチューセッツ工科大学の利根川らとの共同

研究によって，前脳特異的カルシニューリン（ ）

ノックアウトマウスが統合失調症様の表現型異常を示

すこと，また統合失調症患者の を用いた関連解

析からカルシニューリン のγサブユニットの遺伝子，

の特定のハプロタイプが統合失調症と関連を

示すことから，脱リン酸化酵素のカルシニューリンが

統合失調症の感受性遺伝子であろうことを報告した．

この知見に基づき著者らは，統合失調症の発症に

が関与するシグナル伝達経路の異常が関わっていると

する「統合失調症のカルシニューリン仮説」を提唱し

ている．ここでは，宮川らが報告した前脳特異的

ノックアウト（ ）マウスの統合失調症様の表

現型異常を中心に統合失調症と との関連について

解説する．このマウスでは，不安様行動も顕著に亢進

しており，環境の変化に弱いなど，ストレスに対する

感受性も亢進していると考えられるが，精神疾患のス

トレス脆弱性仮説との関連についても議論する．

1.　前脳特異的カルシニューリンノックアウト
マウスは統合失調症様の行動異常を示す

　カルシニューリン（ または 2 ：

2 ）は，カルシウム・カルモジュリンに依存

性を持つ，唯一のセリン スレオニン脱リン酸化酵素

で，脱リン酸化活性を持つ触媒サブユニット（ ）

とカルシウム結合部位を持つ調節サブユニット

（ ）からなるヘテロダイマーである（1）． は

3 種類（ α， β， γ）， は 2 種類（ 1， 2）

のアイソフォームが知られている．様々な組織で発現

しているが，特に中枢神経系において強く発現してお

り，脳の全タンパク質の 1％をも占めているといわれ

ている（2）． は免疫抑制剤であるシクロスポリン

や 506 により活性が阻害され，心筋肥大とも関

係が深い． の生理的な機能については，細胞内
2＋放出，転写因子の機能調節，シナプスの可塑性，

神経伝達物質の放出などに関係していると考えられて

いる（3 6）．

　 はシナプス可塑性に関係していることから，学

習や記憶などの高次脳機能に重要な役割を担っている

のではないかと予想されていた．しかし を完全

に欠損させた場合，発生の段階で致死となってしまう

ため行動レベルでの機能を解析することはできなかっ

た．そこで利根川らのグループでは， シス

テムを用いて前脳特異的に を欠損させたマウス

を作ることで 欠損マウスの高次脳機能の解析を

可能とした（7）．

　 マウスはホームケージでの飼育時に，実験

者から素早く逃げ回り捕まえるのが難しく，実験者に

噛みつくなどの行動が頻繁にみられた．このマウスの

行動異常の全体像を実験的に明らかにする目的で，宮

川らはマウスの網羅的な行動テストバッテリーを行っ

た（8，9）（表 1：

参照）．参照記憶を調べるモリス水迷路や，恐怖条件

付けテストでは マウスは障害を示さなかった．

一方，作業記憶（ワーキングメモリー）を調べる八方

向放射状迷路テストを行ったところ， マウス

で著しい障害が見られた（図 1 1， 2）．更に，作

業記憶を調べるタイプのモリス水迷路（遅延場所合わ

ス
ト
レ
ス
と
脳
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せ課題）でも， マウスで著しい障害が認めら

れた．これらの結果は， の欠損は参照記憶には影

響を与えず，選択的に作業記憶に障害を与えることを

示している．またオープンフィールドテストでは，活

動量が顕著に亢進していることが分かった．統合失調

症の症状の一つに注意の障害があり，プレパルス抑制

テスト，潜在抑制テスト等の課題で注意力が低下して

いることが統合失調症患者で示されている（10，11）．

同様の実験をマウスでも行うことができ， マ

ウスでもこれらのテストで障害が認められた．新奇場

面下においての社会的交互作用テストでは，マウス同

士が接触している時間が短くなっていた．野生型のマ

ウスは明期に互いに寄り添って眠るのが普通であった

が， マウスでは 1 匹ごとに離れて眠る傾向が

強いことが，宮川によって考案・開発されたホームケ

ージ内社会的交互作用モニターシステムによって観察

された（図 1 1， 2）．また巣作り行動も マ

ウスでは障害されていた（図 1 1， 2）． 受

容体の阻害作用を持つフェンサイクリジンやケタミン

を投与すると統合失調症患者の症状が悪化することが

知られている（12）．そこで マウスで

受容体阻害薬の 801 を投与した時の活動を見た

ところ， マウスは対照群に比べて活動量が著

しく亢進することが明らかになった．

　以上をまとめると， マウスで見られる行動

異常は，作業記憶の障害，活動量の亢進，注意障害，

社会的行動低下， 受容体阻害薬に対する感受

性の亢進などであり，これらの所見は統合失調症患者

の症状に大変よく一致していた（10 15）．また統合失

調症モデル動物とされるアンフェタミン投与ラット

（16）， 受容体阻害薬投与マウス（17），幼若期

海馬破壊ラット（18），ドパミントランスポーター遺伝

子ノックアウトマウス（19）， 1 遺伝子ノックアウ

トマウス（20）， 1 ノックダウンマウス（21）な

どが示す行動異常のパターンにもよく似ていた．

2.　カルシニューリンと統合失調症

　遺伝統計学的解析により統合失調症の感受性遺伝子

の検索が行われており，連鎖解析によりその候補と考

えられる連鎖部位がいくつか報告されている．その中

に， サブユニットの遺伝子がある 2 の部位や，

が結合するタンパク質である の遺伝子があ

る 6 ， γサブユニットの遺伝子がある 8 など，

に関係する遺伝子がある部位がいくつも存在して

いる．ハプロタイプ解析を用いて各 関連遺伝子に

ついて行ったところ，8 21 3 にある γサブユニ

ットの遺伝子 3 が統合失調症の患者に強い関

連をもつことが分かった（22）．

　統合失調症が の関与する信号伝達経路の異常と

関係しているという考え方は従来のさまざまな統合失

調症の仮説とも整合性が高い．

（ 32） 1 は，

各種受容体などの脱リン酸化に広く機能している

1（ 1）の活性を制御する酵素

である（4）． 32 は 1 5 受容体から

を介した経路で活性化され， により不活性化される．

即ちこの経路では， がドパミン受容体からのシグ

ナル伝達経路に “ブレーキ” のような役割を果たして

いると考えられる．また は 受容体から流

入した 2＋によって活性化されるので，グルタミン

酸仮説とも整合性を持つ．その他，神経成長因子であ

る （ ）や

表1　行動テストバッテリー一覧

カテゴリー 代表的テスト

学習・記憶 モリス水迷路
8 方向放射状迷路
バーンズ円形迷路
明暗・左右弁別テスト（ 字迷路）
自発的交替テスト
受動的回避
恐怖条件付け（フリージング）

不安・恐怖 高架式十字型迷路
明暗選択テスト
オープンフィールドテスト

アルコール感受性・
嗜好性

正立反射の消失
2 ボトル選択
活動量変化
運動機能低下

攻撃行動 レジデント・イントルーダーテスト
母性攻撃行動テスト

統合失調症 プレパルス抑制テスト
潜在抑制テスト
オープンフィールドテスト
社会的交互作用テスト
8 方向放射状迷路
モリス水迷路（作業記憶バージョン）

うつ様行動 ポーソルト強制水泳テスト
テールサスペンションテスト

痙攣感受性 薬剤誘発性痙攣
聴源発作（聴覚刺激誘発性痙攣）
扁桃核キンドリング

運動・運動学習 ローターロッドテスト
ワイアーハングテスト
フットプリントテスト
ビームテスト
前庭動眼反射
瞬膜条件付け
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3 が軸索の伸張に与える効果は， および

転 写 因 子 で あ る

（ ）を介しており，また のノックアウト

マウスでは軸索の伸展が障害されていたという報告も

あり（23 25），神経発達障害仮説とも整合性を有する．

また最近になって，ドパミンは双極性感情障害の治療

薬リチウムのターゲットである 3βを活性化させ，

この 3βの信号伝達異常が統合失調症と関連

していると報告されたが（26，27）， は を介

して 3βを抑制することが報告されている（28）．

　さらに 仮説には今までの仮説では説明できない

ような事象とも整合性がある．統合失調症の患者は糖

尿病を併発する率が高いことが知られているが（29），

は 系を介してインスリンの遺伝子転写促進

に関与しており（30）， 阻害作用をもつ免疫抑制剤

の副作用の一つとして糖尿病が挙げられている．また，

統合失調症の患者は突然死することも多く，心疾患に

よるものが自殺に次ぐ原因だと言われているが（31），

が心筋の生理的・病理的肥大に関わっていること

は良く知られており（32），また 506 が心毒性をも

つことも知られている．リウマチの治療薬として

の阻害作用を持つシクロスポリン が使用されてい

るが，統合失調症の患者では慢性関節リウマチの罹患

率が低いというよく知られた事実（33）と一致している．

また， は を脱リン酸化して 2

（ 2）の転写を促進させることが知られており，統

合失調症患者は 2 の発現量が減少しているなど免

疫能に異常があるという知見との整合性がある．これ

らの事実は， の活性低下と統合失調症の関係を強

く示唆するものと考えられる．

　統合失調症の患者の死後脳で マイクロアレイ

を用いた解析にて発現量の変化が見られた遺伝子群の

中に， のサブユニットや基質，内在性抑制因子な

ど少なくとも 10 の 関連分子の遺伝子が含まれて

いたとの報告がある（34）．最近， らのグル

ープによって，統合失調症患者の死後脳で，3 種類あ

る すべてについて（ ， ，

）その発現量が低下していることも報告

された（35）．また，非定型向精神薬であるクロザピン

をラットに投与して， マイクロアレイを用いて

前頭前野における遺伝子の発現を調べたところ，最も

発現が増加していた遺伝子は であったという報

図1　CN-KOマウスの行動異常
A：放射状迷路テスト．（A1）最初の 8回の試行でどれだけ異なるアームへ行けたか，（A2）すべてのえさをとり終えるまでに何回間違えて一度
行ったことのあるアームへ行ったか，を 2日間の試行成績の平均をとって継時的にみた．CN-KOマウスで有意に成績が悪く，作業記憶障害を呈
した．B：巣作り行動テスト．対照群ではケージにきれいに巣を作るのに対し（B1），CN-KOマウスはきちんとした巣を作らない傾向があった（B2）．
C：社会的交互作用テスト．同一遺伝子型のマウスを 2匹新しいケージへ移し，その行動を 3日間にわたって記録した．マウスは活動期にはケー
ジの中を動き回り（C1），休息期では動かずに 1カ所にいる（C2）．休息期では対照群のマウスは 2匹寄り添って寝ているが，CN-KOマウスは
2匹別々の場所で寝ていることがわかった．（A：文献 7，B,C：文献 9より抜粋）
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告もあり（36），薬理作用の一部が シグナル伝達経

路を介して発揮されている可能性も考えられる．

　以上のようなことから，宮川らは が関与するシ

グナル伝達経路の異常が統合失調症の発症に関係して

いるのではないかという「統合失調症のカルシニュー

リン仮説（ 仮説）」を提唱している．

　宮川らの報告（9）を受け， を介したシグナル伝

達経路の異常が統合失調症の発症に関連しているとす

る説が注目されてきている（36，38）． のシグナル

伝達経路は多岐にわたり（図 2 に主なものを示す），

どのシグナル伝達経路が統合失調症様の行動異常に関

与しているのかは未だ不明である．その疑問を解くた

めに，著者らの研究室では現在， と関連が深い分

子についての遺伝子改変マウスを用いて，自動化され

た網羅的な行動テストバッテリーを行うことで，統合

失調症様症状とシグナル伝達経路の関連について研究

を進めている．このような研究を通じて統合失調症の

病態が解明され，新たな治療法の確立につながること

が期待される．

図2　CNが関与する主なシグナル伝達経路
A：IP3/ リアノジン受容体系．両受容体に結合する FKBPというタンパクにCNが結合し，受容体を脱リン酸化することでそのCa

2＋透過性を制
御する．B：NFAT 系．NFAT は CNにより脱リン酸化されることで活性型となり，核内へ移行できるようになる．核内では様々な遺伝子の転
写因子として機能する．C：DARPP-32/Inhibitor-1 系．CN は，多彩な生理機能を持つ protein phosphatase-1（PP-1）に抑制性に働く
DARPP-32/Inhibitor-1 の活性調節を，ドパミン受容体の下流にある protein kinase A と拮抗して行っている．D：nNOS系．神経伝達物質の
放出や神経細胞死などに関係していると言われている nNOSを CNが活性化する働きをもっている．E：シナプス前タンパク系．シナプス前末
端で神経伝達物質の放出に関係するタンパク，ダイナミン -1 やシナプシン -1 の活性制御にもCNが関係していることが知られている．F：Wnt
シグナル系．CNにより脱リン酸化されるNFATを通じて，Wnt シグナル経路の中のGSK3βが制御される．（A，D，E：文献 40，B：文献 41，
C：文献 4，F：文献 28より一部改変）
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3.　CN-KOマウスはストレスに弱いか？

　さて， マウスのストレスに対する感受性は

どうなっているだろうか？まず， マウスでは，

テストなどの結果から，不安様

行動が顕著に亢進していることがわかっている（9）．

また， マウスは突然死を示すことが多く，6

ヵ月齢の時点までに約半数が死亡する（9）．この突然

死の原因はまだよくわかっていないが，ホームケージ

をある飼育室から別のビルディングの飼育室へ移した

り，比較的ストレスが強いような行動実験を行った次

の日などに急に元気がなくなり，2 ～ 3 日すると死亡

するというパターンが多いようである．また，ラック

の一番上の棚に置いておくと死亡する率が高くなるよ

うでもある（未発表）．統合失調症を始めとする精神

疾患にはストレス脆弱性仮説という仮説がある（39）．

これは，遺伝的素質や後天的な能力・対応力によって

きまる発病の脆弱性（発病のしやすさ）があり，これ

に心理・社会的な要因によるストレスやライフイベン

ト（引っ越し，進学，就職など）が重なって，これら

の相互作用により病気が引き起こされる，というもの

である． マウスでは，不安様行動が亢進して

いることや，環境の変化によって死亡率が高くなるこ

となどを考慮すると，このマウスに見られる多様な精

神疾患様の行動異常の一部は，各種のストレスに対す

る感受性の亢進に起因しているものもあるかもしれな

い．
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要約：われわれはストレスの適応破綻の脳内メカニズ

ムを明らかにするために，脳機能画像解析法を用いた

検討を行っている．本稿ではその研究成果を中心に報

告したい．まずストレス事象がどこで認知されるかを

明らかにするために対人関係ストレスに関連する単語

の認知の機能局在に関する検討を行った．次にストレ

スが脳内機構に与える影響について明らかにするため

に急性ストレスの感覚入力系に及ぼす影響について検

討した．最後に予測がストレスへの適応破綻の防止に

有効であると考え，ストレス事象の予測に関する脳科

学的検討を行った．その結果，ストレス事象は脳内に

おいて認知されること，急性ストレスにより脳内機構

の一部に変化が生じること，予測がストレス事象の入

力を抑制する可能性が考えられた．さらに，これらの

機能において前頭葉が重要な役割を果たしていること

が推定された．

はじめに

　人や動物が環境との相互作用の中で，過剰な環境の

要求や苦痛な刺激にさらされたときに引き起こされる

ストレスの反応過程は，生理的反応とともに心理的過

程を伴っている．特に人のストレスの反応過程を考え

る上では心理的な要因を抜きにしては考えにくい．人

のストレス反応は心理社会的ストレッサーからもたら

されることが非常に多いが，心理社会的ストレッサー

は，それ自体が直接的にストレス反応を引き起こすの

ではなく，それがストレッサーとなるには，個人の認

知的な処理過程が必要である．この認知処理過程は脳

において行われているが，その中でも前頭前野が果た

す役割は大きいと考えられる．一方，生体がストレス

に暴露されると，ストレス反応が生じるが，これはス

トレスがなくなると反応もおこらなくなる一時的な性

質のものである．しかしストレスが慢性的あるいは，

頻繁に繰り返される場合や，さらにストレスにさらさ

れるのが一度の体験であっても，その記憶が意識に繰

り返し侵入してくる場合など，ストレスへの適応が困

難な状態が引き起こされる．この脳での適応破綻の表

現型が精神機能の障害であり，精神医学的見地からみ

ると外傷後ストレス障害や大うつ病がこれに該当する

と考えられる．従ってストレスに対する適応破綻の脳

内メカニズムを解明することは，ストレス関連性精神

障害の発症機序・治癒過程の解明にもつながり，現在

その有病率の増大が懸念されているうつ病の治療法の

改革にも寄与する重要な課題と思われる．

　このような観点から，われわれはストレスの適応破

綻の脳内メカニズムを明らかにするために，機能的磁

気共鳴画像法（

）と脳磁場計測法（

）といった脳機能画像解析手法を用いていくつ

かの検討を行っている．まず，ストレス事象がいかな

る脳部位において認知されるか，そしてストレス事象

が脳内機構にどのような影響を与えるかについて検討

を行った．さらにストレスへの適応破綻の防止に有効

な心理機制として，予期と将来の報酬予測に着目し，

その脳機能局在について検討を行った．本発表ではこ

れらの研究成果を中心に紹介したい．

1.　ストレス事象の認知に関する脳機能局在
（1-3）

　ストレスは一般的に物理的ストレスと心理的ストレ

スの 2 種類に分けることができる．物理的ストレスと

しては熱，寒さ，密集（過密），騒音などが知られ，

ス
ト
レ
ス
と
脳

ストレスを感じる前頭前野
－ストレス適応破綻の脳内機構－

岡本　泰昌，　小野田　慶一

キーワード：ストレス，前頭前野，認知， ，
広島大学大学院 医歯薬学総合研究科 精神神経医科学（〒734 8551 広島市南区霞 1 2 3）
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心理的ストレスとしては対人関係上の葛藤，孤立（別

離）なとが知られている．心理的ストレスは精神疾患

の発症の誘因となることが多く報告され，とりわけ対

人関係に関連したストレスは大きな割合を占め，言語

や表情を介して伝わっているものと考えられる．

　対人関係に関連した刺激の認知に関する研究として

は，表情の認知を用いた研究が多く行われている．そ

れらの研究からは，扁桃体，尾状核や視床を含む基底

核領域の活性化が知られている．しかしながら対人関

係ストレスに関連する単語を刺激として用いた研究は

なされておらず，情動的ストレスとなる言語がいかな

る場所で認知されるかを明らかにすることは重要であ

る．

　健常者 13 例を対象に，1 5 の 装置（島津

社製）を用い， 課題遂行

時の を撮像した．課題は，3 語 1 組の対人関係

ストレスに関連する負の情動価をもつ単語の中から最

も不快な単語を選ぶ条件と，3 語 1 組の情動的負荷を

持たない中性の単語の中から最も中性な単語を選ぶ条

件を交互に 3 回ずつ，計 6 ブロック繰り返した．1 ブ

ロック 30 秒間に 5 組の単語セットを呈示する．被験

者は各単語セットに対してボタン押しにて解答した．

解析は 99 を用い，対人関係ストレスに関連した

単語呈示時と中性の単語呈示時の脳活動領域を比較検

討した．課題終了後，各被験者は課題に使用した単語

の主観的な不快さを点数評価した．

　中性の単語呈示時と比較して，対人関係ストレスに

関連した単語呈示時には左右尾状核，左視床，左海馬

傍回が賦活された．さらに，左右尾状核，左視床の活

動はストレスフルな単語の快適さの評価と逆相関をし

ていた．

　この結果から，不快な単語刺激の認知における左右

尾状核，左視床の役割が示唆された．また，この領域

の活動の強さは刺激の主観的な不快さの程度と関連し

ているものと考えられた．これまでの研究からは尾状

核や視床は失望した表情の認知に関連していることが

判っている．また，これらの部位の活動がストレスフ

ルな単語を不快と評価した被験者ほど強かったことか

ら，ストレスフルな言語の入力を調節する役割をもつ

可能性が推定された．

2.　急性ストレスのSensory gating systemに
及ぼす影響（4-5）

　ストレス事象が脳内情報処理機構に与える影響を検

討することは，ストレスへの適応を理解する上で極め

て重要と考えられる．今回は，ストレスの認知する際

の脳内情報処理機構の内，最初のコンポーネントにあ

たる感覚入力系（ ）に焦点をあ

て検討を行った．

　 とは生体にとってあまり重

要でない感覚刺激に対しては反応を小さくし（

），重要な刺激に対しては反応を大きくする（

）脳の前注意的な情報処理過程である．この情報処

理過程は電気生理学的には，複数の事象関連電位よっ

て構成されており，ストレスに対する適応機構として

重要な役割を果たしていると考えられる．本研究では，

ストレスに対する適応機構としての 50

（ に対応）に着目し，様々な急性ストレス

負荷の影響について検討した．健常者を対象としてス

トレス負荷前後に 50 の変化を 306 チャ

ンネル脳磁計を用いて測定した． 50 は

500 間隔で呈示される一対のクリック音（1 ，

2 ）を 8 秒間隔で提示し，クリック音に対する反応

の強度の比（2 1 ）で評価した（

が小さいほど の能力が高い）．ストレスと

しては，4℃の氷水に 1 分間右手をつけるという物理

的ストレス（ ）さらには情動的スト

レスとして ， ， な情動価を持

つ情動スライド（

）を提示した（図 1）．

　健常者 8 例において 実施前には，

の減衰を認めたが，実施後には減衰を認めな

かった．健常者 15 例において および

な情動スライド提示中には の減衰は認められ

たが， な情動スライド提示中には認められな

かった（図 1）．すなわち，物理的ストレスだけでな

く情動的ストレス も を減弱させた．

　今回の得られた所見は，ストレス負荷時には感覚入

力システムの変更がおこり，より多くの外界からの情

報にさらされることを意味している．このことは急性

のストレス状況下では危機を事前に察知するための合

目的な変化と考えられる．しかしながら，ストレス状

況が遷延した場合あるいは断続的に繰り返し曝された

場合などでは，本来は抑圧してもよいような感覚に曝

され続けることになるかもしれない．したがってこの

上の変化がストレスに対する適

応破綻を起こす引き金の一つになると考えることもで

きる．今後，この仮説を検証するために更なる検討を

行っていく必要がある．
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3.　ストレス事象の予測に関する脳科学的検討
（6-8）

　ストレスに対する心理的負荷を軽減するために，わ

れわれはしばしば心理的な構えを準備する．例えば，

結果が思わしくない場合に，結果発表の前に結果を予

測し，これから受けるストレスを軽減するといったこ

とを行うことがある．これらの心理的現象をふまえて，

ストレス事象の予測がストレスの認知情報処理過程に

大きな影響を与えていると考え，ストレス事象の予測

に関する脳科学的検討を および を用いて

行った．

　 による検討は，健常者 15 例を対象に，1 5

の 装置（島津 社製）を用い，予測的反

応時間課題遂行時の を撮像した．課題は，2 つ

1 組の刺激（警告刺激 1 と標的刺激 2）を一定の刺

激間間隔（4 秒）でモニターに呈示し， 2 後にボタ

ン押し反応をさせた． 1 刺激として，○ △ □の幾

何学図形を呈示した（100 ）． 2 刺激として，異な

る情動価（快 不快 中性 各 30 枚）を持つスライ

ドを呈示した（2 秒）．被験者は，○ 快，□ 不快，

△ 中性のように 1 2 の組み合わせを固定した条

件（予期可能条件）と， 1 2 の組み合わせがランダ

ムな条件（予期不可能条件）を交互に行った．解析は

99 を用い，予測可能条件と予測不可能条件の時

の脳活動領域を比較検討した（図 2）．

図1　各種ストレス負荷のP50m habituation への影響
身体的ストレスのみならず情動的ストレス負荷においても感覚入力システムの慣れが生じにくくなる．さらに触覚（冷覚）や視覚が聴覚の感覚
入力システムに影響を与える．

4 s
（1scan） 

○ □ 

48 s48 s

4 s 4 s

+

予測あり 

予測なし 

・・・ 
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△ 

+ +
SagittalCoronal Transverse

図2　ストレス事象の予測に関連した情報処理過程
将来に生じる情動的事象の予測においては，前頭前野（背外側前頭前野，内側前頭前野，下前頭前野）が重要な役割．
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　予測可能条件では予測不可能条件と比較して，前頭

前野の領域（内側前頭前野，下前頭前野，背外側前頭

前野）で有意な活動上昇を認めた（図 2）．特に，快

刺激を予測している時には，左背外側前頭前野，左内

側前頭前野，右小脳の活動が認められたのに対し，不

快刺激を予測している時には，右下前頭前野，右内側

前頭前野，右扁桃体，左前帯状回，および両側の視覚

野（左右後頭葉，右喫部，左舌状回）の活動がみられた．

　さらに同様のパラダイムを用いて 情動スライドの

予測が視覚誘発反応に及ぼす影響を により検討

した 健常者 13 例を対象に 全頭型 306 チャンネル脳

磁図システム（ 社製）を用い 情動スライ

ド予測課題遂行時の脳磁図を記録した 予告刺激にお

ける三角形が左向きのときは快画像が 右のとき不快

画像が必ず呈示され 上向きの場合は 快不快のどち

らが出るかはランダムであった 情動画像に対する脳

磁場データを条件毎に加算平均し

（ ）の振幅を算出し比較した（図 3） どの条件に

おいても 後頭視覚野において明瞭な がピーク

潜時 120 に認められ 頭皮上分布に差異はなかっ

た この の振幅は 不快刺激が予測された条件に

おいて他の条件より小さかった

　これらの結果から，将来の情動ストレス事象の予測

における前頭前野の役割，特に左前頭前野の活動と快

刺激の予測および右前頭前野の活動と不快刺激の予測

との関連が示唆された．また予測が視覚野におけるネ

ガティブな情報の入力を調節に関与していることが予

想された．すなわち，ストレス事象を予測することに

より，前頭前野を含む脳内ネットワークを介して，感

覚野におけるストレスフルな入力を減弱させることが

推測された．

4.　将来の報酬予測に関連した脳機能局在（9，10）

　われわれは，周囲の状況や現在の行動から，即座に

得られる結果と長期的な結果の双方の予測をもとに行

動を選択している．例えば受験勉強においては，今は

大変だけど，将来の何らかの報酬（志望校合格）を期

待して日々の努力を行っている．すなわち，希望を持

つこと（将来の報酬を予測）で，様々なストレス事象

を乗り越えることができる．そこで，われわれは将来

の報酬予測に関する脳科学的検討を を用いて行

った．

　対象は健常ボランティア 20 例で， および広島

大学医学部倫理委員会の承認をうけたプロトコールに

従い，被験者には書面によって研究の目的と内容を説

明して，文書による同意を得た．1 5 の島津

社製の 装置を用い，課題を遂行中の を撮

像した．この課題では，被験者は画面上に提示される

3 種類の図形に対して左右 2 つのボタンのどちらを押

すかを試行錯誤により学習する．図形ごとのボタンの

選択に応じて＋20 円，＋100 円など報酬金額が画面に

表示されるとともに，次に表示される図形が図 1 のよ

うなルールで決定される．短期報酬予測条件では，被

験者は単純に各図形に対して，より多くの報酬金額を

与えるボタンを押すことを学習する．一方，長期報酬

予測条件において大きな正の報酬が得られる図形を呼

び出すには，まず小さな負の報酬を受けるボタンを選

ばねばならない．つまり，目先の報酬にとらわれてい

ては，長い目で見て最適な行動を取ることができない．

この 2 つの条件で被験者に交互に学習を行ってもらい，

予測可能

予測不可能

快

（ ）

快

不快

不快

図3　ストレス事象の予測に関連した視覚誘発反応（MEG study）
予測することで不快な刺激に関する感覚入力を抑制することができる．
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その脳活動を比較した．

　その結果，短期報酬予測条件では前頭葉の下部や大

脳基底核の一部に，長期報酬予測条件では前頭葉の外

側部や頭頂葉，大脳基底核，小脳，また脳幹でセロト

ニンを伝達する細胞を多く含む縫線核に活動の増加が

見られた．この結果から，短期と長期の報酬予測時に

は脳の異なる部位が活動すること，前頭葉側部，島皮

質，線条体といった活動部位において，短期報酬予測

条件は下部，長期報酬予測条件は上部といった位置的

な関係が存在することが明らかになった．

おわりに

　以上の健常人を対象とした および を用

いた検討から，ストレス事象は脳内において認知され

ること，急性のストレスにより脳内機構の一部に変化

が生じること，予測がストレス事象の入力を抑制する

可能性などが考えられた．さらに，これらの機能にお

いて前頭葉が重要な役割を果たしていることが推定さ

れた．今後，これらの研究結果をふまえて，ストレス

事象に対する適応や破綻の脳内機構を理解し，ストレ

スへの適応を強化するための方策を検討していくこと

が重要となる．
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ストレスから精神疾患に迫る：
海馬神経新生と精神機能

要約：あらゆる疾患の原因は，遺伝子と環境とで説明

できる．たとえば，交通外傷は環境が，血友病のよう

な遺伝疾患は単一遺伝子が原因である．そしてがん・

糖尿病・高血圧などの生活習慣病の発症には遺伝子と

環境による同程度の寄与が推定されている．精神疾患

の多くは，これら生活習慣病に類似しており，遺伝子

の影響と環境の寄与がほぼ同程度であると考えられて

いる．環境が精神疾患の発症に関与するとして，それ

には大きく二つの関わり方がある．一つは，精神疾患

の発症脆弱性を作る環境ストレスであり，他は精神疾

患の発症の誘因としてのそれである．発症脆弱性の形

成に関わるストレスとして問題になるのは，幼弱期の

環境である．胎児期から幼少時期，脳が発生・発達し

つつあるとき，脳は環境への感受性が高く，かつ好ま

しい環境を強く必要とする．たとえば胎児期であれば，

妊娠中の母親の受けるストレスが脳発達に影響するこ

とが知られている．また幼少時期であれば，親子関係

を中心とする家庭環境の影響は極めて大きい．同じ遺

伝子を共有する一卵性双生児でも，形質に違いが見ら

れ，統合失調症や双極性障害で不一致例がみられる．

これは一卵性双生児のおかれたおなじ生活環境でも，

個々人のユニークな体験が重要であることを意味する．

さらに言えば，発症に予防的に作用する環境もあれば，

促進的に作用する環境もあるだろう．本稿前半では，

環境と遺伝が精神疾患にどのように関わっているのか，

その最新の知見を説明し，後半では，心理的ストレス

が脳の微細構造，なかでも海馬の錐体細胞の萎縮ある

いは神経新生に影響を与えることの実験的証拠を紹介

する．

はじめに

　全精神疾患の生涯有病率は 50 弱であり，その頻

度は予想外に高いといえる．「脳と心の世紀」と謳われ，

世界中で精力的に脳の研究が進められる時勢とはなっ

たが，精神疾患の原因は未だ多くの謎に満ちている．

本稿では今後の病因研究の大きな発展へとつながるこ

とを願って，精神疾患の原因を “遺伝と環境” あるい

は “脆弱性と誘因” という視座から眺め，これまでの

研究を整理し直してみたい．そしてここでいう環境お

よび誘因とは，“脳機能に歪みをもたらすもの” とい

う意味で，今回のセミナーのテーマであるストレスと

言い換えることができる．すなわち，ストレスは環境

あるいは誘因となって精神疾患の発症に関わるという

側面を持ち，このことに焦点を当てることで，ストレ

スのあらたな理解が深まると思われるのである．

1.　精神疾患の発症を説明するストレス・脆弱
性仮説

1）精神疾患の生物学的構造：遺伝か環境か

　疾患の成り立ちに遺伝と環境がどの程度関与してい

るのかの目安をつけるためによく用いられるのが双生

児研究法である．この方法を用いたところ，双極性障

害（躁うつ病）や統合失調症には遺伝の影響が強く及

ぶことがわかった．しかし一方で，急性ストレス障害

のような環境の影響の強い疾患もある．

　精神疾患は，静的な要因である発症脆弱性に動的な

要因である誘因が加わって発症に至ると考えることが

できる．疾患により脆弱性の関与が大きいものと，誘

因の関与が大きいものとがある．統合失調症や双極性

障害，内因性うつ病（メランコリー）は，素因と環境

神庭　重信

キーワード：ストレス，遺伝，環境，海馬
九州大学大学院医学研究院精神病態医学分野（〒812 8582 福岡市東区馬出 3 1 1）
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による静的な脆弱性が脳に刻まれていると思われるが，

ストレス性の不安障害，反応性うつ病，不眠症などは，

ストレスの強度が問題で，一過性であり，ストレスの

存在に大きく依存することから，静的な脆弱性の量的・

質的偏差は大きくないと推定される．なお，精神疾患

によっては病前性格と呼ばれる，疾患に特異的な行動

が指摘されているが，これらは深層において脆弱性と

深く関連する行動なのだろうと思う．たとえば，メラ

ンコリーになりやすいとされる執着性格，統合失調症

のシゾイド性格，双極性障害の気分循環性格などがあ

る．

　遺伝子環境相関（ ：γ

）の視点を持ち込むと，脆弱性と誘因とは必ずし

も完全に独立した因子ではない，といえる．「発症誘

因も発症脆弱性が作り出すことがある」といえること

になる（図 1）．不安や責任感の強い気質に生まれつ

いた人は，昇格や引っ越しのような，通常ではさほど

のストレスとならない環境の変化の中で，極端におび

え，緊張し，過剰に適応しようとする．過剰な精神的

エネルギーを必要とするこの適応は，破綻の危機を含

んでおり，やがては環境をうつ病を導く発症誘因へと

転化する，と考えることもできる．したがって，実際

には脆弱性と誘因は，相互に浸透的な性質をもつ．

　遺伝寄与率の高い統合失調症や双極性障害では，原

因遺伝子が同定できる可能性がある．分子生物学の発

展と数理解析手段の進歩により，初めて，常染色体優

性遺伝形式をもつハンチントン病の原因遺伝子が同定

された．その後同様の手段を用いて，統合失調症や双

極性障害などで数多くの研究が進められたが，単一の

遺伝子の変異として原因遺伝子が特定された精神疾患

は一つもない．これまでの研究は，数多くの遺伝子（疾

患関連遺伝子）が複合的に相互に作用して，しかもそ

れは環境の影響とも作用しながら，疾患を導くのでは

ないか，と考えられるに至った．

　疾患関連遺伝子と環境との相互作用は，脳の発達の

初期から起こる．次節にて，脳の発達を，遺伝と環境

の視点からながめ，疾患脆弱性の形成をもう少し探っ

てみよう．

2）脳の発達と環境（1，2）

（1）環境が子の行動・脳内モノアミン・HPA系に与

える影響

　アカゲザルを出生早期に母親から引き離し育児室で

育てると，生涯にわたって新奇なものに対する探索行

動を回避し，また同一年齢のアカゲザルに対してびく

びくした態度をとるようになる．この不安行動の強さ

に加え，極めて攻撃的，衝動的な行動が強く現れ，生

殖行動や養育行動に障害が生じることもある．げっ歯

目では，母子分離を行うと不安行動が強くなり，かつ

学習能力が劣る．

　部分的に母子分離して育てられたサルは，発達後に

も脳脊髄液（ ： ）のノルアドレ

ナリン・レベルが低下している．この低下と自傷的な

常同行動に関連があることが示唆されている．ワーキ

ングメモリー，行動制御に関わる前頭前野のドパミン

神経の発達が障害される．神経内分泌系のストレス応

答として， と の脳内での増加と，それに

よるコルチコステロンの血中濃度の増加が起こること

はよく知られた事実である．初期の有害状況への長時

間の暴露によりコルチゾール反応が亢進すると，前頭

前野皮質のドパミン神経の発達が障害されるが，この

ことと前頭前野に関連する認知・行動の障害が関係し

ているのかもしれない．

　一般に出生直後は「ストレス反応減少期」といい，

通常はストレスによるコルチコステロンの上昇が起き

にくい時期として知られているが，母子分離ストレス

によりコルチコステロンの上昇を引き起こすことがで

きる．高グルココルチコイド血症の持続は，神経細胞

の脱落，易感染性などさまざまな負の効果を個体に及

ぼし，海馬では 3 の神経細胞の死を引き起こすこ

とが知られている．またその影響を受けて，脳内でプ

ロラクチン，成長ホルモン，インスリンといった代表

的なホルモンに対する細胞の反応性の低下が起こる．

　個体のもつ特定の遺伝子の特徴（多型性）と人工的

に与える環境操作とが交互作用する結果，どのような

神経科学的形質を現すのかが，実験動物で詳細に調べ

られつつある．ここでは人で明らかになった貴重な事

γGE

Brain

図1　遺伝子―環境相関と脳
脳の遺伝子は，環境の情報入力を受けて，脳を作り上げていく．
脳は情報を出力し，その出力は環境に作用する．その結果は，ふ
たたび入力となって脳を変えていく．
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実を以下に紹介する．

（2）遺伝と環境の交互作用：ニュージーランド研究

　古くから，うつ病関連遺伝子と環境との間に交互作

用が起こることが知られている．つまり，近親者にう

つ病をもつものは，ライフイベントの影響を強く受け，

うつ病を発症しやすい（3）．同じ環境下にあっても，

脆弱性につながる遺伝子群をもっているかいないかに

より，個体におよぶ影響に違いが生じるのである．近

年の研究ではさらに，環境（ライフイベント）の影響

を受ける遺伝子が同定されている．すなわち，セロト

ニン・トランスポーター遺伝子（5 ）の多型とス

トレス状況因との交互作用がうつ病の発症に関与して

いる可能性が，誕生後から 26 歳までの経過を観察し

た ら（4）により報告されたのである．つまり，

5 の 遺伝子型をもつ個人は，ライフイベント

の数に応じて大うつ病の罹患率が高くなるが， 遺伝

型の個人では，ライフイベントとうつ病罹患との関係

がなかったのである（図 2）．つまりライフイベント

は特定の 5 型をもつ個人に限って，誘因として

作用するのである．この追跡研究では，さらに，養育

時の虐待により形成されるうつ病の脆弱性との間にも，

5 遺伝子が介在することが報告されている．

5 多型がどのような病態と結びついているのか

は定かではない．

（3）適切な養育環境が脆弱性を改善する

　生得的に脆弱な動物であっても，適切な養育環境を

与えることによって脆弱性を改善できる可能性も示唆

されている（2，5）．例えば，アカゲザルの群れを観察

すると不安行動が特に強い個体がいる．この不安行動

の強いアカゲザルは成熟する以前の出生後 2 ～ 3 カ月

において新奇環境に対する探索行動が少なく，そして

新奇環境に対する の分泌量が多いといわれて

いる．また，これらのアカゲザルの雄は，一般的なア

カゲザルよりも成熟後に群れを離れる時期が遅いこと

から，母子分離が遅れていると考えられている．この

不安行動が強いアカゲザルと普通の行動を示すアカゲ

ザルを相互に養子に出すと，両者の間の行動の変化が

なくなり，どちらも普通の行動を示すようになる．す

なわち，不安傾向が強いという脆弱性を有している個

体であっても，不安の強くない親へと養育者を変える

ことによってその脆弱性をレスキューすることができ

る．一方で脆弱性を持たない個体であれば，不安の強

い養育者の影響をさほど受けずに発育していくことが

できる．この発見は，精神疾患の発症にあてはめて考

えれば，疾患関連遺伝子を有していても適切な環境で

育てられるならば，脆弱性の形成を押さえることがで

きる可能性を示唆する貴重なものである．

　脳の発達を遺伝と環境の相互作用の臨界期の観点か

ら研究することの意義は大きい．よく知られた例を挙

げよう．フェニルケトン尿症と診断されても，生後 2

週以内に適切な食事療法を行えば，知的障害をレスキ

ューできる．しかし，その時期をはずれると十分な発

達を期待することはできない（ ）．この場

合は，食事に含まれるフェニルアラニンという栄養素

が問題であったが，類似のことが心理的栄養について

も言えるのである．かつてチャウシェスク政権下に孤

児となり，極悪の養育環境で育てられたルーマニアの

子供達が大勢いた．彼らは政権崩壊後に発見され，英

国や北米に養子としてもらわれていった．ところが，

養子にもらわれた年齢が 6 カ月以前であれば，英国の

子供達に比べて遜色ない身体的発育，知的発達，愛着

行動を見せたのに対し，6 カ月を越えてルーマニアの

孤児院に育った子供達は，身体的発育のみならず知的

発達，愛着行動の異常が観察されたのである（6）．こ

の事実を報告したラター， ら（6）は，移民時の体

重とその後の発達との間に有意な関連が見られなかっ

たことから，影響を与えたのは，物質的な栄養ではな

く，精神的な栄養だったのだろう，と推測している．

適切な養育環境がそれも適切な時期（臨界期）に脳に

与えられなければ，発達は損なわれ，またそれをレス

キューすることも困難なことを意味している．この教

訓を我々が生かそうとするならば，「如何にしたら失

われた過去をよりよくレスキューできるのか」という

課題への挑戦が求められるのだろう．

0

5

10

15

20

25

30

35

40

m
aj
o
r 
d
ep
re
ss
io
n 
ep
is
o
d
e（
％
）

0 1 2 3 4＋

0

5

10

15

20

25

30

35

40

0 1 2 3 4＋

ライフイベントの数

図2　セロトニン・トランスポーター遺伝子の多型とうつ病
の発症
セロトニン・トランスポーター遺伝子の多型には s型と l 型とが
ある．s型を持つものは，ライフイベントの数とうつ病の発症と
の間に相関がみられるが，l 型ではない．ライフイベントがうつ
病の誘因となるかどうかが，この遺伝子の多型の特徴で決定され
ていることを示唆する．（Caspi A, et al. Science. 2003 より改
変の上引用）



35ストレスから精神疾患に迫る：海馬神経新生と精神機能

3.　ストレスは器質的な障害を起こす：神経新
生を中心に

　強度の心理的ストレスが加わると，海馬神経細胞の

脱落あるいは萎縮が起こることが報告されている（1，2）．

これらの変化はおそらく， 系の過剰反応による

グルココルチコイドの上昇が一因であろうと推定され

ている．

　脳の可塑性と関係する神経現象に神経新生（

）がある（7）．神経新生が起こる可能性を最初

に報告したのは， ら（8）であった．新生した

細胞をラベルすることができる［3 ］ オー

トラジオグラフィーにより，成体ラット海馬の歯状回

と嗅球に分化能をもつ前駆細胞が存在することを報告

した．それまでは，哺乳類の脳では神経細胞の産生は

胎生期に限られる，と長い間考えられてきた．したが

って，外傷や加齢による細胞あるいは組織の損失は永

久的であり，残った細胞が新たな神経連絡をかろうじ

て作成することで修復しているものと考えられていた

のである． らの報告から 30 年以上たった近年

に至り，神経新生を見る簡便な方法が開発され，鳥類，

げっ歯類，サル，ヒトなどの霊長類の成熟脳でも同様

に神経新生が起こること，それが成熟神経にまで成長

し，記憶の神経基盤に機能していることが明らかにさ

れている（1）．最近では，海馬のみならず，サル，ヒ

トなど霊長類の新皮質でも神経新生が起きていること

が報告されている（9）．

　実はストレスは，この神経新生にも強い抑制をもた

らす（1，2）．天敵の臭いをかがされたラットや拘束ス

トレスあるいはフットショック・ストレスを与えたラ

ットの海馬で，神経新生が抑制されることが報告され

ている（10）．

4.　インターフェロンによるうつ病脆弱性の機序

　うつ病を惹起することがよく知られているサイトカ

インに （ ）がある．我々は， が海

馬神経新生に及ぼす影響を調べ，その機序についても

検討を加えたので紹介したい（11）．

　図 3 のように， は用量依存性に海馬神経新生を

抑制した．さらに， の作用が他のサイトカインを

介して起きている可能性を調べるために， 投与後

の海馬 1 および の変化を調べた．そ

の結果， 投与時に，海馬 1βが増加す

ることが免疫組織化学的および免疫定量学的に明らか

となった（ ）．また， 1 受容

体拮抗物質を前処理した動物では による海馬神

経新生の抑制が起こらなくなることからも， によ

る神経新生の抑制は仲介物質として 1βが

関与していることが明らかとなった．従来ストレスが

脳内 1βを増加させることが知られている．

ストレスが招く 1βの増加により海馬神経

新生が抑制されることがうつ病の発症につながるのか

も知れない．

まとめ

　ストレスは，脳の発生から発達，あるいは老化とい

う，生涯に亘る時間軸の上に，脆弱性（遺伝子）との

交互作用をもって精神疾患の発症に関わると考えられ

ている．また極度に強いストレスが脳に器質的な傷害

を与えることが明らかになってきた．そのターゲット

として海馬の神経新生が注目されている．うつ病の脆

弱性を作り出す物質としてインターフェロンが知られ

ている．私たちは，このサイトカインが海馬神経新生

を抑制し，その結果としてうつ病脆弱性が作られる可

能性を示した．

　精神疾患の多くは未だに難治である．精神疾患の発

症につながる要素としてのストレスの研究から，精神

疾患の病因解明が進むことを期待したい．
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図3　インターフェロンによる海馬神経新生の抑制と抗うつ
薬の効果
インターフェロンαは，用量依存的に海馬神経新生を抑制する．
この抑制は，抗うつ薬milnacipran の前処置により見られなくな
る．（文献 11より改変）
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幼若期ストレスと不安障害
　
　

1.　はじめに

　ストレスは侵襲的刺激に対する生体機構の「ゆがみ」

と捉えられる．生体はこの「ゆがみ」を矯正し，恒常

性を維持するため，さまざまなストレス応答機構を有

している．過度の，あるいは長期間にわたるストレス

曝露はストレスに対する適応反応の破綻や機能不全を

招来し，抑うつ，不安，心的外傷後ストレス障害

（ ）などのストレ

ス関連性精神疾患の誘因となる可能性が指摘されてい

る（1 2）．（図 1）

　ストレスにより生じた内分泌および免疫系を介する

適応反応は，脳によって統合・処理され，自律神経機

能や情動変化として表出される．視床下部 下垂体

副腎系（ 系）

は，最も重要なストレス応答機構であり，その活性化

に伴い遊離される副腎皮質刺激ホルモン放出因子

（ ）やグルココルチ

コイドは，ストレスに対処する重要な生体防御因子と

考えられる．脳内においては，神経成長因子，神経ス

テロイド，生理活性アミンのセロトニン（5 ）や

ノルアドレナリン（ ）が重要な役割を果たしている．

またストレスによって生じる海馬神経の細胞形態変化

（3）は，ステロイド合成阻害薬（4）あるいは抗うつ

薬である 5 再取り込み阻害薬（ 5

）反復投与によって回復する

（5 6）．この機構は，神経栄養因子である

（ ）発現変化を伴う核

内遺伝子の関与が推察される．

　ストレス応答に関わる脳内システムは，発達過程に

応じて動的に形成される（7 8）．したがって，胎生期

あるいは幼若期におけるストレス曝露は，神経回路網

の形成過程に影響を与え，成長後のストレス応答性や

認知機能などの脳機能に様々な変化が生じると推察さ

れる．幼若期のストレスが，海馬の体積を減少させ（9），

成熟後の情動表出や認知機能に影響を及ぼすことが示

されている（10）．またストレスの持続時間や強度，

あるいはストレスの種類によって，海馬の形態や機能

発達が異なることが報告されている（11 12）．これら
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ストレス

・精神的苦痛
・身体的苦痛

・血圧・心拍数の上昇
・血中コルチゾールの上昇
・脳内モノアミン神経系の変化

幼児期での過度なストレス

脳発達における脳内システムに影響

成長期でのストレス感受性の変化

脳内ストレス応答システムに影響
ストレス関連性精神疾患の誘因

図1 幼若期ストレスと成長後のストレス応答性
ストレスを受けると神経 - 内分泌および免疫系を介する適応
反応は，自律神経機能や情動の変化として表出される．幼若
期に受けた過度のストレスは，神経回路網の形成過程に影響
を与え，成長後のストレス感受性を変化させ，情動ストレス
に対する脆弱性あるいは応答性の変化が生じる可能性が考え
られる．
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の事実は，ストレス応答に関わる脳内システムの発達

形成過程には，ストレスの影響を受けやすい時期，す

なわち “臨界期” が存在することを示唆している．

　本研究は，幼児期の一定期間に過度のストレスを負

荷すると，脳内神経回路に機能的異常が生じるとの仮

説に基づき，幼若期におけるストレス負荷と脳機能発

達および障害との関連性を，臨界期という視点から追

究した．また脳内ストレス応答機構に関与する内因性

物質としての 5 に着目し，脳機能形成過程におけ

る 5 神経の調節的役割を探索した．生後 2 ～ 3 週

間の時期に皮質における 5 受容体の機能に劇的な

変化が生じ，5 による応答が脱分極から過分極へ

変容することが報告されている（28）ことから，この

時期に焦点を当てた．

２ .　幼若期ストレス負荷と行動学的応答性

　ラット幼若期の異なった時期に負荷した嫌悪刺激，

足蹠電撃ショック（ ）が，成熟後の情動

表出にどのように影響を与えるか，行動学的応答性を

指標とし追究した．実験には自家繁殖した 系

雄性ラットを用いた．本研究で用いた行動学的評価の

プロトコールの概要を図 2 に示す．幼若期ストレスは，

生後 2 週齢（14 日齢）および 3 週齢（21 日齢）時に，

足蹠に を負荷した（以下，2 群，3 群と

する）． 負荷 5 分前に にラットを入れ，自

由に探索させた後（ ）， （刺激強度 0 5 刺

激時間 2 秒間 刺激間隔 30 秒毎）を 1 日 5 回，各

週齢時に 5 日間負荷した．ラットは 負荷後 5 分間，

に放置し（ ），その間の行動を観察した．

対照群として， に入れる処置のみを負荷した

同腹の 非負荷（ （－）群）ラットを用いた．成

熟後（10 ～ 12 週齢時）の行動学的評価は，

試験あるいは文脈的恐怖条件付け（

）試験を用いた．

（1）新奇環境ストレスに対する応答性 : Open field 試

　験による検討

　自発運動量解析に最も広く用いられている

試験は，広い空間にラットを置いた後の行動パ

タ－ンを解析することにより，新奇環境下における情

動的側面を同時に解析できる評価系である．この試験

により，2 群は （－）群と同様の行動パター

ンを示した．すなわち， 環境に曝露した直

後の探索期では， の壁際から中央までを頻

繁に移動するが，時間の経過とともに行動量は減少し，

20 ～ 30 分後には の隅に滞在するという行

動パターンを示す．これに対して，3 群では探索

期の運動量が （－）群の約半分と有意に低く，そ

の後の順応期でも運動量が低下することなく推移し，

後半における運動量は （－）群を逆に上回っていた．

この結果から幼若期にストレスを負荷したラットでは，

ストレス負荷時期によって，新奇環境ストレスに対す

る行動パターンに違いが生じることが明らかになった

（図 3）．

幼若期

2週齢 3週齢 10～12週齢

行動解析 Y-maze/Open-field/CFC

CFC

再曝露

24 h 30 min

Foot shock（FS）
（0.5mA, 2sec×5, 5days）

Foot shock（FS）
（0.5mA, 2sec×5, 1day）

（Contextual fear conditioning）

嫌悪刺激

成熟期

図2 実験プロトコ - ル
生後2週齢（14日齢）および3週齢（21日齢）時に，足
蹠に FS （刺激強度 ; 0.5mA, 刺激時間 ; 2 秒間 , 刺激間隔 ; 
30 秒）を，1日 5回 5日間負荷した． 対照群として，FS-
box に入れる処置のみを負荷した同腹の FS非負荷（ FS（－）
群） ラットを用いる．成熟後（10～ 12週齢時）の行動学
的評価は，Open field 試験および文脈的恐怖条件付け（Con-
textual fear conditioning: CFC）試験を用いた．
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図 3 新奇環境ストレスに対する幼若期ストレスの影響 : 
Open field を用いた検討
縦横90cm，壁 40cmからなる正方形の装置の中央に置い
たラットの行動を，装置上に設置したCCDカメラにて30
分間記録した．縦横10cm毎に区切られたマス目をラット
が横切った回数を水平運動量（crossing）として，行動解析
システムで水平運動量として解析した．3WFS群は FS（－）
群に比べ明らかな行動パターンの違いがみられた．
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（2）恐怖条件付けストレスに対する応答性 : CFC 試

　験による検討

　恐怖条件付けストレスとは，あらかじめ嫌悪刺激

（ 刺激など）を負荷した動物を一定時間

後に，同様の刺激環境下に再曝露し（この時は嫌悪刺

激を与えない），その際生じるすくみ行動（ ）

を不安の指標とする，妥当性の高い不安評価系である．

図 4 に におけるすくみ行動の典型的な例を示す．

これは環境と嫌悪刺激が条件付けられた文脈的記憶を

背景とする不安に基づく情動行動であり，抗不安薬に

より抑制される（16 17）．2 群では，再曝露時の

すくみ行動が （－）群に比較して有意に減少して

いた．一方 3 群は （－）群と同様の行動応答

性を示した（図 4）．

　一種の新奇環境への曝露と考えられる 負荷前

（ ），および 感受性あるいは短期記憶を反映

すると考えられている 負荷後（ ）のすくみ

行動については， （＋）群と （－）群との間に

差は認められなかった．したがって，2 群におけ

る再曝露時の行動変化は， に対する痛覚閾値の変

化や短期記憶障害に起因するものではなく，条件恐怖

に対する不安水準が低下していたことを示すものと考

えられた．

　以上のストレスに対する行動学的応答性を指標とし

て検討した結果，生後 2 週齢あるいは 3 週齢時に嫌悪

刺激を受けたラットは，新奇環境ならびに条件恐怖に

対するストレス応答性が異なること，また成熟後のス

トレスに対する応答性には臨界期が存在することが推

察された．

３ .　セロトニンと情動ストレス応答機構

　中枢神経系の発達に関する神経解剖学的研究が進め

られ，神経回路網形成に関わる種々の分子機構が明ら

かにされつつある．5 は情動表出を制御する最も

重要な神経伝達物質である．5 作動性神経は主に

背側縫線核と正中縫線核を起始核とし，脳内広範囲に

わたって上行性投射線維を送っている．特に情動回路

を形成している海馬，扁桃体および皮質前頭前野に高

密度に分布しており，恐怖・不安といった情動記憶に

関わっていると推察されている．しかし，ストレス応

答機構における 5 の調節的役割については未だ一

致した見解は得られていない．例えば，ラットに条件

付けストレスである を負荷すると，皮質前頭前

野の 5 遊離量が増加する，すなわち 5 神経活

動はストレスにより亢進する（図 5 ）（18）．一方，

選択的 5 再取り込み阻害薬（ ）は，5 ト

ランスポーターに作用し，内因性 5 を増加させる

ことにより，抗不安作用あるいは抗うつ作用を示す．

従って，ストレス関連性精神疾患の背景には，5

神経活動低下の可能性も考えられる．

（1）恐怖条件付けストレスと 5-HT 神経調節 : CFC 試

　験による検討

　ストレスによって生じた海馬の神経細胞萎縮（5 6）

や （ ）

および の発現減少が， 反復投与によって

回復することが明らかにされている（19 20 21）．これ

は， 投与により生じた 5 神経活動亢進が，結

果的に後シナプスにおけるシグナル伝達機構を賦活し，

遺伝子レベルでの可塑的変化を引き起こしていると推

察される．換言すればストレス関連性精神疾患の病態

には，神経細胞形態の可塑的変化が生じていると広義

に解釈することも可能である．

　この神経可塑的変化は，シナプス伝達機構にも影響

をおよぼすと考えられる．例えば記憶，学習の電気生

理学現象である海馬シナプス可塑性―長期増強（

）形成は， を含む様々な

情動ストレスにより阻害される（22 24）（図 5 ）．こ

のシナプス可塑性は あるいは 5 系抗不安薬

FS（－） 2WFS

＊

3WFS

% of Freezing（10min）

FS 24 h Re－exposure

100

80

60

40

20

0

図4 恐怖条件付けストレスに対する幼若期ストレスの影響 : 
CFC を用いた検討
FS （0.5mA,2 秒間）を30秒毎に5回負荷し、24時間後、
ラットを FS-box に再曝露 （re-exposure）し、すくみ行動
（freezing） の有無を 5 秒毎に 30 分間観察し、発現率
（freezing %）として評価する。呼吸に関する骨格筋とひげ
の動き以外が認められない状態を freezing、それ以外を活動
と判定する。FSを負荷しないラットは探索行動により行動
量が増加する。一方、FS負荷ラットは freezing を誘発し、
行動量は極端に低下する。また2WFS群は、FS（－）群に
比較し、freezing 回数が有意に減少した。3WFS群は FS（－）
と有意差は見られなかった。 * P<0.05 vs. FS（－）群 
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投与によっても修飾される（19 23 25 26）．最近，我々

は， により抑制された 形成が，5 再

取り込み阻害薬（ ）反復投与により回復するこ

とを明らかにした（27）．これらの結果から，ストレ

ス応答システムにおける 5 神経調節機構と海馬シ

ナプス可塑性との間には密接な関連性があると考えら

れる．

　図 5（ ）は，5 神経に対する神経毒である

5 7 （5 7 ）を側脳室内に投

与し 5 神経を化学的に破壊した場合のシナプス可

塑性および行動応答性を評価したものである．5

神経破壊により， でみられた 抑制は減弱し，

すくみ行動も低下する．すなわち脳内 5 が，スト

レスにより生じる神経可塑性に影響を与えることによ

り，その応答性を変化させている可能性が推察される．

一方，海馬 5 神経の起始核である正中縫線核

（ ）を電気刺激すると，すくみ行動は増加する傾

向がみられた（図 5 ）．このように強制的に 5 神

経を擾乱させた場合の情動行動は，幼若期ストレス負

荷による行動応答性と類似点が見出される．すなわち

2 週齢 群と 5 神経破壊ラットでは，不安水準の

低下という共通した行動学的応答性を示すことが明ら

かになった．

2）脳発達と 5-HT 受容体

　皮質神経回路が急速に発達するラットの幼若期（生

後 2 ～ 3 週令）は，5 受容体機能が変容すること

が最近明らかにされた（28 30）．例えば におけ

る神経細胞は，2 週齢時では 5 によって脱分極が

生じるが，3 週齢では過分極に転じる．これは 2 週齢

時では 5 2 ，5 4 あるいは 5 7 受容体を介し

神経細胞が興奮し，3 週齢時になると 5 1 受容体

による反応が主になると解釈されている．この反応は

受容体数の変化によるものか，あるいは細胞内情報伝

達系による機能変化によるかは明らかでない．また海

馬 1 の 5 1 受容体を介した過分極反応は母子分

離ストレスにより，減弱する（31）．さらに遺伝子改

変動物を用いた実験により，成長後の “正常な” スト

レス応答反応には，脳発達における海馬や皮質

5 1 受容体機能が重要な役割を果たすことを示唆

している（32）．幼若期の一定期間に過度のストレス

を負荷すると，このような 5 受容体を含む情動回

路の機能不全や神経回路網の形成不全が生じ，成長後

のストレス応答性に影響を与えていると推察される．

その結果，ストレス感受性を変化させ，抑うつ，不安

障害， などの疾患の背景となっている可能性は

十分考えられる．

４ .　おわりに

　幼若期ストレス負荷により，成長後のストレス応答

性が変化するとの仮説に基づき，行動学的応答性を指

標として得られた結果を考察した．幼若期の スト

レスは，生後 2 週齢，3 週齢という負荷時期のわずか

な違いで，成熟後のストレス応答性に違いがみられた．

特に，条件恐怖に対する応答性は，幼若期ストレス負

荷時期によって明らかに異なっていた．このストレス

負荷時期と情動表出の違いに関する脳内メカニズムは

現在不明である．しかし，2 週齢時にストレスを負荷

したラットが示す不安水準の低下は，5 神経破壊

ラットでみられた低不安ときわめて類似していたこと，

この時期には 5 受容体機能が劇的な変容を示すこ

と（28 30）から，脳機能発達における，5 神経に

よる調節機構が重要な役割を担っていることは想像に

難くない．

　昨今の精神神経疾患の増加の背景には，幼児虐待の

増加があると指摘されている．また，虐待を受けた子

CFC

－40 0 40 80

＊
＊

＊

＊
＊

200

150
100
50

（min）

FS（－）
FS（＋）

（A） 5－HT release（%）

0
0～5 5～10 10～15 15～20

100

50

（min）

Intact
5,7－DHT

（C） Freezing（%）

0

－20 200 40 60

150

100

50

（min）

FS（－）
FS（＋）/Intact
FS（＋）5,7－DHTPSA（%）

Tetanus

Tetanus Tetanus

FS（－）/CFC FS（＋）/CFC

（B） CFC

0
0～5 5～10 10～15 15～20

100

50

（min）

Intact
MRN stimulation

（D） Freezing（%）

0

＊＊ ＊ ＊＊＊

－20 20 40 100

図5 恐怖条件付けストレスと5-HT 神経調節 : CFC試験を
用いた検討
（A）CFCにおけるラット皮質前頭前野（PFC）の 5-HT 遊
離量の変化 :FS 負荷 24時間後に再曝露 （re-exposure） す
ると，PFCの 5-HT 遊離量は FS（－）群に比べ有意に増加
した（文献18を参照）．* P<0.05 vs. FS（－）
（B）5-HT 神経破壊ラットにおけるシナプス可塑性の変化 :
CFCにより海馬CA1領域の長期増強（LTP）形成は抑制さ
れた．この LTP 抑制反応は 5-HT 神経毒である 5,7-dihy-
droxytryptamine（5,7-DHT）前投与ラットにおいて，減
弱した（文献24を参照）．* P<0.05 vs. FS（＋）/Intact
（C）5-HT神経破壊ラットにおける freezing behavior の変
化 :CFC により生じた freezing は，5,7-DHT 前投与ラット
において減少した（文献24を参照）．* P<0.05 vs. Intact
（D）正中縫線核（MRN）電気刺激による freezing behav-
ior の変化 : 麻酔下にてMRNに双極電極を埋め込み，4日後
FSを負荷した．24時間後，覚醒下で電気刺激 （0.1 mA，
5分間）行い，20分後に再曝露した．すくみ行動はMRN
刺激により増加する傾向がみられた．
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脳の発達障害  ADHDはどこまでわかったか？
　
　

要約：注意欠陥・多動性障害（ ：

）における治療薬とし

て使用されているアンフェタミンなどの覚せい剤の作

用メカニズムについては十分に解明されていないが，

覚せい剤がドパミン（ ）やノルエピネフリン（ ）

などの中枢性カテコールアミンを増やすことから，

への治療効果が中枢神経系におけるカテコー

ルアミン神経伝達を介していることは明らかである．

モノアミントランスポーターは主に神経終末の細胞膜

上に位置し，細胞外に放出されたモノアミンを再取り

込みすることによって細胞外濃度を調節している．ド

パミントランスポーター（ ）は覚せい剤の標的

分子であり， との関連が注目されている．野

生型マウスに覚せい剤類似薬であるメチルフェニデー

トを投与すると運動量が増加するが，多動性を有し

の動物モデルと考えられている 欠損マウ

スでは，メチルフェニデート投与により運動量が低下

する．野生型マウスではメチルフェニデート投与後に

線条体で細胞外 量が顕著に増加するのに対して，

欠損マウスでは変化がなく，これに対して前頭

前野皮質では，野生型マウスでも 欠損マウスで

もメチルフェニデートによる細胞外 量の顕著な上

昇が起こった．前頭前野皮質では 神経終末上の

が少ないために の再取り込みの役割を

が肩代わりしていると考えられており，メチルフェニ

デートは前頭前野皮質の に作用して再取り込み

を阻害するために が上昇したと考えられた．筆者

らは，この前頭前野皮質における の動態が，メチ

ルフェニデートによる 欠損マウスの運動量低下

作用に関与しているのではないかと考えている．

　1937 年に米国の 医師が多動を示す

小児にアンフェタミンが鎮静効果を持つことを観察し

て以来，注意欠陥・多動性障害（ ：

）におけるアンフェタ

ミンなどの覚せい剤の中枢神経系への作用メカニズム

について数多くの研究がなされてきたが，未だ十分に

解明されていない．覚せい剤がドパミン（ ）やノ

ルエピネフリン（ ）などの中枢性カテコールアミ

ンを増やすことから， への治療効果が中枢神

経系におけるカテコールアミン神経伝達を介している

ことは明らかである．健常人への覚せい剤の投与は興

奮や過活動を引き起こすにもかかわらず 患者

へは鎮静作用があることから，覚せい剤の へ

の効果は「逆説的」と考えられている．本稿では覚せ

い剤の標的分子の一つである トランスポーター

（ ）に関する最近の知見を解説するとともに，我々

が作製した 欠損マウスを の動物モデル

として紹介し， の病態メカニズム解明に関す

る近年の進展について述べる．

1.　ADHDの臨床症状

　 と呼ばれる病気は 1902 年にロンドンの

医師によって初めて報告された．

は多動，衝動性，注意力の欠如が主症状であり，現在

の病名は行動上の特徴をそのまま列挙したものである．

では 3 主症状の優勢度により混合型，不注意

優勢型，多動性‐衝動性優勢型に分類されている．小

児における の有病率は 3 ～ 9 で（1），女児よ

り男児に多いとされているが，女児は不注意優勢型が

多く，気づかれにくいという指摘がある．子供の病気

という認識があるが，実際は成人期にわたって症状が

曽良　一郎，福島　　攝

キーワード： ，ドパミン，トランスポーター，ノックアウトマウス
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持続する例も少なくない（2）． 児はその症状の

特徴から家庭や集団生活の場などでさまざまな問題を

生じ，親を含めた周囲の大人から叱責を受けるなかで

自尊心が低下していく．併存障害として高率に認めら

れる反抗挑戦性障害や行為障害，不安障害などの発現

には環境要因が深く関与している場合もある（3）．こ

のため治療にあたっては，薬物療法に加えて患者のみ

ならず親，教師らを含めた環境・状況・心理的支援が

不可欠となる（4）．現在， 薬物治療の第一選択

は中枢刺激薬（覚せい剤）であり，日本では主にメチ

ルフェニデート（商品名：リタリン）が使用されてい

る．メチルフェニデートは約 70 の患者で治療効果

が認められる（5）．α2 アゴニストや三環系抗うつ剤

のいくつかは中枢刺激薬ほどではないものの

の中心症状を軽減する効果があることが知られている．

近年，米英で選択的ノルエピネフリン再取り込み阻害

薬であるアトモキセチンが承認され，治療効果を挙げ

ている．

　 は行動上の特徴を捉えた症候群であり，感

染や外傷などによる器質的変化や，虐待などの環境要

因により二次的に にみられる多動性や衝動性

が出現することもある．その病態は未だ不明であるが，

根底には何らかの生物学的異常が存在すると考えられ

ている．治療薬である覚せい剤が主としてカテコール

アミン神経伝達を増強することから， の病態

仮説としてカテコールアミン神経伝達の異常が推察さ

れてきた．遺伝子解析においても， ， ，ド

パミン 1， 4， 5 レセプター，α2 アドレナリンレ

セプターなどの多型との関連が報告されている（6 9）．

脳形態学的異常や機能画像検査での異常の報告は，前

頭葉皮質―大脳基底核を結ぶ神経回路にほぼ集中して

おり（10，11），この領域でのカテコールアミン神経伝

達の異常が の病態に関連しているのではない

かと考えられている．

2.　トランスポーターによるモノアミン神経伝
達制御

　モノアミントランスポーターは抗うつ剤や覚せい剤

の標的分子であるため， の病態との関連が注

目されている． はコカイン，アンフェタミン，

メチルフェニデート等の覚せい剤の標的分子，あるい

は ＋，6 等の神経毒の侵入経路である（12）．

アミノ酸トランスポーターは神経細胞にもグリアにも

見出されるが， は 神経にのみ存在するため，

神経の最も良い指標となる．ノルノルエピネフリ

ントランスポーター（ ），セロトニントランスポ

ーター（ ）は抗うつ剤の標的分子であることから，

躁うつ病，不安などの病態に関与していると考えられ

ている．モノアミントランスポーターは古くから依存

性薬物の標的分子として薬理学的な解析が詳細に行わ

れてきた（13，14）．

　モノアミン神経の多くは 神経のように中脳に位

置する細胞体から基底核や大脳皮質に投射される．モ

ノアミン受容体は多数のサブタイプが存在するのに対

し，細胞膜モノアミントランスポーターは各モノアミ

ンに 1 種類しかなく，さらにシナプス小胞膜モノアミ

ントランスポーター2 はすべてのモノアミンを基質と

している（15）．このことから，モノアミントランスポ

ーターはモノアミン神経伝達の制御に極めて重要な役

割を果たすと考えられている．細胞膜モノアミントラ

ンスポーターは ＋／ －依存性にモノアミンを神経

終末内に取り込む膜タンパク質であり，アミノ酸トラ

ンスポーターなどとともに大きな遺伝子ファミリーを

形成している．細胞膜を 12 回貫通し， ， 末端は

ともに細胞内に存在する構造をとる．細胞膜モノアミ

ントランスポーターは ， ，5 それぞれの基

質に対応して 3 種類に分かれ， は 作動性ニ

ューロンの， ， はそれぞれの作動性ニュー

ロンの主に前シナプス神経終末の細胞膜に位置してい

る．神経終末から放出されたモノアミンは細胞膜モノ

アミントランスポーターにより素早く神経終末に再取

り込みされ，神経伝達は終了する．細胞膜モノアミン

トランスポーターはこれまで再取り込みによる細胞外

モノアミン濃度の調整が主な機能であると考えられて

いたが， の機能には局在性があり，線条体では

ポストシナプス 

モノアミン 

モノアミントランスポーター
 

プレシナプス 

受容体 

アンフェタミン

アンフェタミン 

メチルフェニデート
 

抗うつ剤

図1　抗うつ薬や覚せい剤の標的としてのモノアミントラン
スポーター
VMAT2：Vesicular Monoamine Transporter 2（小胞膜モノア
ミントランスポーター2）
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再取り込みを行うだけだが， 細胞体がある黒質で

は，低濃度の基質が に作用することにより興奮

性電流が発生し， 放出を促進することが明らかに

なった（16）．

3.　ADHD動物モデルとしてのDAT欠損マウス

　マウスを新しい環境下に置き，移所運動量を測定す

ると，野生型マウスは探索行動を行うので運動量が増

加する．この活動量は馴化により徐々に低下していく

が， 欠損マウスの活動量は低下しない（17）．また，

野生型マウスにメチルフェニデートを投与すると活動

量が顕著に増加するのに対して， 欠損マウスに

投与すると活動量は逆に劇的に低下する．これは健常

人への覚せい剤の投与は興奮や過活動を引き起こすに

もかかわらず 患者へは鎮静作用があることと

一致している．これらのことから 欠損マウスは

の動物モデルの一つと考えられている（17，18）．

の患者群では，被殻，尾状核で 発現が増

加していたという報告（19，20）と，変化がないという

報告（21），中脳では減少していた（22）という報告が

あり，一定の見解は得られていない． が増加し

ていたという結果に対しては， の過剰発現によ

り 神経伝達が抑制されており，これが覚せい剤投

与により改善するのではないかと推察されている（23）．

ところで の動物モデルの一つである高血圧自

然発症ラットでは，生後 1 カ月の時期は中脳の

が減少しているが，成体では増加に転じる（24，25）．

成体での 増加は，過剰である 神経伝達を抑

制するための代償的な発現変化，もしくは 自体

が機能不全であるための代償的な増加ではないかと推

察されており（23），臨床例においてもこのような代償

的な の発現量変化の可能性も考えられるだろう．

では 神経伝達が過剰であるのか減少して

いるのか，いまだ不明であるが，実験動物ではどちら

のモデルでも表現型として運動量は増加している．

欠損マウスは， 神経伝達過剰状態， 機

能不全状態での表現型を検討する上で有効なモデルで

あるといえる．

　脳内微少透析法によって細胞外 量を測定すると，

欠損マウスでは大脳基底核における細胞外

量が野生型の約 10 倍に増加しているが，前頭前野皮

質では野生型と同等の 濃度を示した（26）．野生型

マウスではメチルフェニデート投与後に線条体で細胞

外 量が顕著に増加するのに対して， 欠損マ

ウスでは変化がなかった．これに対して前頭前野皮質

では，野生型マウスでも 欠損マウスでもメチル

フェニデートによる細胞外 量の顕著な上昇が起こ

った．この違いは，大脳基底核と前頭前野皮質の

神経の制御機構が異なることに起因すると考えられる．

自己受容体 

チロシン 

DA 

細胞外DAの増加 

TH発現の低下 

再取り込み機能の消失 

チロシン 

ＤＡ 

細胞内 の減少

受容体発現の減少 

自己受容体
機能の障害

野生型 DAT-KO 

図2　DAT欠損（DAT-KO）マウスにおける細胞外ドパミ
ン（DA）の上昇

a 正常状態 b  NET 阻害薬投与時

DADA 

DA ニューロン 
NE ニューロン 

DA ニューロン 

阻害

NE ニューロン 

図3　前頭前野皮質におけるノルエピネフリントランスポー
ター（NET）における細胞外DA濃度の制御
a. 前頭前野皮質ではDATの発現が極めて少なく，細胞外DAは
NETに再取り込みされていると考えられる．
b. NET 阻害により，細胞外DAが増加する．

表1　モノアミン取り込み阻害薬のトランスポーターに対す
る親和性

＋＋＋ ＋＋＋ ＋
＋＋＋ ‐ ＋＋

‐ ＋＋＋ ±
‐ ± ＋＋＋

：選択的セロトニン取り込み阻害薬（ ）
：選択的ノルエピネフリン取り込み阻害薬

： ， ： ，
：
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黒質から線条体を含む大脳基底核に投射する 神経

線維には が多数存在するので，線条体では

の再取り込みは のみによって行われているが，

前頭前野皮質では 神経終末上の が少ないた

めに（27）， の再取り込みの役割を が肩代わ

りしていると考えられている（28，29）．表 1 に示すよ

うにメチルフェニデートは非特異的なモノアミントラ

ンスポーターの阻害薬である． 欠損マウスには

セロトニントランスポーター（ ）とノルエピネ

フリントランスポーター（ ）が残存するが，メ

チルフェニデートの に対する親和性は低いこ

とから（30），メチルフェニデートは前頭前野皮質の

に作用し， による再取り込みを阻害するた

めに とともに が上昇すると考えられる．筆者

らは，この前頭前野皮質における の上昇が，メチ

ルフェニデートによる 欠損マウスの運動量低下

作用に関与しているのではないかと考えている．近年，

英米で承認された 阻害薬であるアトモキセチン

も線条体では を上昇させないが，前頭前野皮質で

は を上昇させることが動物実験で確認されている

（31）．

4.　細胞外DA濃度の制御機構：再取り込みと拡散

　神経終末から放出された はシナプス内において

後シナプスへ情報を伝達するとともに，シナプス間隙

に残存する は前シナプスにある により再取

り込みされると考えるのが教科書的なモデルである．

しかし，シナプス間隙での のクリアランスは，再

取り込み分子である に加えて三次元方向への拡

散も重要な役割を果たしている（32）．シナプスの数

μ 近傍においては のクリアランスは主として拡

散であり による再取り込みの貢献度は少なく，

シナプスより 10 μ 遠位になって初めて による

再取り込みが拡散を上回る．つまり， がシナプス

間隙へ放出された後，その神経終末の によって

全てが回収されるわけではなくシナプス外へ拡散し，

          

μ μμ μ

野生型 DAT- KO 

プレシナプスの放出部位からの距離   プレシナプスの放出部位からの距離   

トランスポーター 、   レセプター、    モノアミン  

図4　細胞外DA濃度の再取り込みと拡散による制御
（Cragg, SJ. TRENDS in Neurosciences Vol.27 No.5（2004）より，一部改変）
（a）は 9800個のDAが取り込まれた小胞がプレシナプスから放出されたときのDA濃度の推移を放出部位からの距離（r）別に近似式で算出し
たグラフである．r＝ 1，2 μl では拡散のみで濃度が推移し，r＝ 5 μl から DATの再取り込みが行われる．DAT-KOにおけるシナプスのモデ
ル図では，r＝ 5 μl 付近で DA濃度が野生型よりも高くなっている．
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隣のシナプスにもシグナルを伝える． は放出され

た部位から遠いほど による再取り込みの役割が

相対的に大きくなる．前頭前野皮質においては

の発現数が少ないので， 神経終末に隣接するノル

アドレナリン神経上の が細胞外 濃度の制御

を行うと考えられる．

　現在，メチルフェニデートなどの覚せい剤類縁の薬

物が の主要な治療薬として使われているが，

覚せい剤類縁の薬物を小児に長期間，投与することの

安全性については議論のあるところである． 欠

損マウスの 動物モデルで示した を介す

る鎮静効果は，既に英米では の選択的取り込み

阻害薬の使用として臨床現場への応用が始まっている．

モノアミン神経伝達の機序を明らかにすることにより，

の新たな治療薬の開発が期待される．
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脳の発達障害としての統合失調症
　
　

要約：統合失調症の発症に，遺伝的要因や胎生期や周

産期の環境的要因によって，神経細胞や神経回路網の

発達障害が生ずることが関与している可能性が注目さ

れ，ニューロン，グリアおよび神経回路・シナプス形

成等の発達に重要な役割を果たす因子の変化と統合失

調症の関連が検討されているが，未だ不明な点が多い．

一方，統合失調症は神経変性疾患とは異なり，脳細胞

の明らかな変性・脱落，炎症等を伴わないことから，

未知の作動原理に従う脳内システムや病的過程の存在

を念頭においた病因・病態へのアプローチが必要な可

能性がある．そこで筆者らは，1）統合失調症は思春

期以降に発症するが，ドパミン作動薬， 型グ

ルタミン酸受容体遮断薬等の統合失調症様異常発現薬

が精神機能に及ぼす影響も発達に伴って変化し，小児

期までは精神病状態を誘発しにくい，2）実験動物では，

陽性症状の再燃モデルと言われる覚せい剤その他のド

パミン作動薬が誘導する逆耐性現象が，一定の発達段

階以降に成立し，フェンサイクリジン（ ）をはじ

めとする 受容体遮断薬投与後に出現する異常

行動も幼若期と成熟期では明らかな差異が認められる，

等の発達依存的現象に着目し，統合失調症の分子機構

へのアプローチを試みている．すなわち，統合失調症

の発症や再燃に関与する新たな候補遺伝子として，覚

せい剤または を投与した各発達段階のラットに

おいて生後発達に伴って反応性が著しく変化する脳部

位で，一定の発達段階以降にこれら薬物によって発現

異常が生じる遺伝子群を探索した．幼若期と成熟期を

比較すると，少なくとも大脳新皮質で双方の統合失調

症様異常発現薬に対する反応性に著明な差が認められ

ることを見出した．さらに，大脳新皮質から，それぞ

れの薬物に発達依存的応答性を示す複数の遺伝子を検

出し，構造，局在，薬理学的特性，コードタンパク等

を解析することにより，統合失調症モデルにおける意

義を検討した．

はじめに

　統合失調症は，およそ 0 8 の高い発病危険率を示し，

大部分が 15 ～ 35 才頃の人生の早期に発症する．しか

も，治療薬（抗精神病薬）に抵抗する症状のために容

易に慢性化し，十分な社会復帰を果たせない患者が多

く，わが国だけでも 20 万人以上が入院生活を余儀な

くされている重大な疾患である．特徴的な症状は，幻

覚・妄想に代表される陽性症状（発症後に産出される

ように見える）と，感情の平板化，思考や会話の貧困，

意欲の減退等を中心とする陰性症状（正常な精神機能

が減弱したり欠失したように見える）に分類するのが

一般的である．抗精神病薬は陽性症状に対する有効性

が高いが，陰性症状はほとんど改善しない．

　統合失調症では，遺伝的要因や胎生期や周産期の環

境的要因によって，神経細胞や神経回路網の発達障害

が引き起こされ，多彩な症状の基盤となる情報処理障

害が生ずる可能性が注目されている（1）．すなわち，

疫学的研究においては，胎生期，周産期または生後発

達期の栄養障害，薬物使用，ウィルス感染，放射線障

害，神経発生過程の障害等と統合失調症の関連性が疑

われている．神経発達障害を反映する所見として，当

初，統合失調症患者死後脳における，ニューロンの配

列，サイズ，樹状突起分枝等の変化が注目を集めたが，

その後の研究では本症に対する特異性が確認されてい

ない．最近は，1）分子遺伝学的解析から統合失調症

との関連が示唆されている候補遺伝子群が，発達期を

通じてシナプスの構造や機能に影響する点や，2）統

ス
ト
レ
ス
と
疾
患
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合失調症患者の死後脳における， 2， 3β，

， ， 6， ， ， 43，

1 2，オリゴデンドロサイトまたはミエ

リン形成関連遺伝子などの神経発達に関与する遺伝

子・タンパクの変化が重要視されている．

　このような神経発達障害の観点から統合失調症の病

因・病態にアプローチするため，種々の動物モデルも

考案されてきた（2，3）．このうち， ）生後まもなく腹

側海馬のニューロンを神経興奮毒で破壊または ＋

チャネル遮断薬により神経伝導を一過性に阻害したラ

ット，および ）新生児期に （

）を皮下投与したラットでは，

の異常，あるいは統合失調症様異常発現薬への感

受性亢進等の，統合失調症患者でも観察される変化が

思春期以降に認められるようになり，統合失調症の発

達障害モデルとしての有用性が示唆されている．

　しかし，統合失調症は神経変性疾患とは異なり，脳

細胞の明らかな変性・脱落，炎症等を伴わないことや，

死後脳の所見は長期にわたる抗精神病薬服用の影響を

除外できないことなどから，未知の作動原理に従う脳

内システムや病的過程の存在を考慮した，本症の病因・

病態への新たなアプローチも必要な可能性がある（4，5）．

そこで筆者ら（4，5）は， ）統合失調症は一般に思春

期以降に発症する， ） 型グルタミン酸受容体

遮断薬（ （ ），ケタミンなど），ドパ

ミン作動薬（ ， （ ）

をはじめとする覚せい剤，コカインなど）などの統合

失調症様異常発現薬が精神機能に及ぼす影響も発達に

伴って変化し，小児期までは成人に比べて精神病状態

を誘発しにくい， ）統合失調症の発症や再燃のモデ

ルである，ドパミン作動薬誘発性の逆耐性現象は一定

の発達期から形成され始め， 受容体遮断薬に

よる行動異常も幼若期と成熟期では差異がある，等の

生後発達における特徴に着目して，新しい発達神経科

学的仮説を提唱し，薬理学的モデルを活用した統合失

調症に関連する脳部位や候補分子の検索を進めている．

本稿では，このような試みを紹介するとともに，統合

失調症を含む精神疾患の発症および再発に密接に関与

するストレスに対する応答の分子機構の発達について

も触れてみたい．

1.　統合失調症の新しい発達神経科学的仮説

　これまで，薬物性の統合失調症様異常が生じ始める

年齢については十分に理解されていなかったが，発達

の視点から臨床報告を見直してみると，統合失調症と

同様に思春期以降に生じ易くなることがわかる．たと

えば， と同様に 受容体遮断作用をもつケ

タミンは，成人に比べて小児には精神異常を起こしに

くい（6，7）．また， を投与したときの反

応は，小児と成人では異なる（8，9）．中枢刺激薬が発

達障害による小児の多動の治療に用いられる場合には，

幻覚・妄想等の精神症状や依存の出現は成人期に比べ

はるかに少ないが，思春期以降は頻度が高まる（10）．

このように，統合失調症や薬物性の統合失調症様異常

が発達依存的に発症する現象は，統合失調症で特異的

に障害される情報処理システムが，（1）思春期頃に機

能的成熟を遂げ，（2）それまでは構造的にも未成熟か，

個体の精神機能の制御に主要な役割を果たしていない

が，（3）機能的成熟後には精神機能の調節に不可欠な

役割を果たすこと，等を示唆している（図 1）（4，5）．

　すなわち，このシステムの発達過程や成熟時期を規

定する因子に異常があっても，思春期までは精神機能

に重要な関与をしていないため，精神症状として顕在

化しないと推測される（図 1）（4，5）．ところが，統

合失調症特異的システムにおいて，機能的に成熟すべ

き思春期以降に異常が生ずると精神機能の発現と調節

に重大な障害がもたらされ，独特な精神症状を伴う統

合失調症が発症することが予想される（図 1）（4，5）．

ただし，統合失調症患者では，発症以前からはっきり

とした症状ではないが，神経学的ソフトサインや特有

の行動パターン（いわゆる病前性格）のように，健常

者とのわずかな脳機能の差異がしばしば認められるこ

とが指摘されており，統合失調症特異的システムの発

達過程の変化を反映している可能性がある（4，5）．

　ドパミン作動薬， 受容体遮断薬等の統合失

調症様異常発現薬は，上記のような統合失調症で障害

される情報処理システムの変調を引き起こすと考えら

れる．したがって，そのシステムが完成していない思

春期以前には，統合失調症類似の精神病状態を誘発す

ることができないことになる（図 1）（4，5）．この仮

説に従えば，統合失調症で障害される脳内分子は，思

春期以降に統合失調症様異常発現薬の影響を受けるよ

うになるはずであるが，ヒトでの探索は不可能である．

このため，統合失調症モデルとして認められている，

統合失調症様異常発現薬によって成熟期の動物に誘起

される異常行動が，ヒトの精神病状態と同様に一定の

発達期以降に出現する点（図 1）に注目して研究を進

めた（4，5）．

　統合失調症様異常発現薬のうちドパミン作動薬は，

主として幻覚・妄想等の陽性症状を惹起する（2，5）．

これらの薬物を単回または反復投与した実験動物では，

その後休薬しても，長期持続的にドパミン作動薬やス
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トレスに対する感受性が高まって異常な行動が発現し

易くなり，逆耐性現象，感受性亢進または行動感作と

呼ばれる（2，11，12）．ヒトの覚せい剤等の乱用後にも，

統合失調症との区別が難しい幻覚・妄想状態が生じや

すくなる現象が見られ，一群の統合失調症患者の寛解

状態では，健常者には精神異常を惹起しない程度の少

量のドパミン作動薬により陽性症状が再発することか

ら，逆耐性現象は統合失調症や覚せい剤精神病の発症

や再燃のモデルとして捉えられている．この現象は，

ラットやマウスでは生後 3 週以降にならないと成立し

ない（2，11，12）．

　一方， 受容体遮断薬を使用したヒトには，

統合失調症様の陽性症状だけでなく陰性症状も出現す

る（2，5）．陰性症状は陽性症状と異なり，統合失調症

治療薬（抗精神病薬）が無効なため， 受容体

遮断薬投与動物に見られる抗精神病薬抵抗性の異常行

動は，難治性の陰性症状のモデルとして研究されてい

る（2，5）． ， （ 801） 等 の

受容体遮断薬投与ラットの異常行動も，生後発達時期

に伴って変化することが報告されている（13，14）．

　成熟した動物では，統合失調症様異常発現薬を投与

すると，ヒトで見られる統合失調症状と同様の薬理学

的反応をもつ異常行動が認められ，統合失調症治療薬

のスクリーニングに用いられてきたことから，動物の

脳にも，ある種の統合失調症で異常を呈する情報処理

システムと基本的に類似したシステムの存在が推測さ

れる（2，5）．上記の異常行動も特定の発達期（臨界期）

以降に出現することと考え合わせると，実験動物にお

いて，臨界期以降に統合失調症様異常発現薬に反応し

て発現または機能の変化を示すようになる遺伝子を見

出せば，統合失調症で障害される分子カスケードに関

連することを期待できる（図 1）（4，5）．

2.　統合失調症様異常発現薬による脳の情報処
理障害の発達変化

　特定の脳内情報処理システムの発達に依存した分子

異常を想定する発達神経科学的仮説が成立するために

は，少なくとも，実験動物の脳において，統合失調症

様異常発現薬投与時の脳の活動性変化が，臨界期をは

さんだ幼若期と成熟期で明らかな差異を示す脳部位が

認められなければならない（4，5）．この点を検証する

ため，各発達段階のラットに統合失調症様異常発現薬

である， または を急性投与し， 遺伝

子産物 の発現を指標として，脳の活動性変化を

調べた． 遺伝子は基礎的発現がきわめて少なく

様々な刺激に応答して一過性に発現するため脳の活動

性のマッピングに広く応用されている（12，15，16）．

　成熟期のラットにおいて， と の急性投与

後に発現する の脳内分布は異なる（12，15，16）．

これは， を含むドパミン作動薬が統合失調症様

の陽性症状を引き起こすのに対して， その他の

受容体遮断薬が陽性症状に加えて陰性症状類

似の精神障害を誘発することから，両群の薬物が影響

する情報処理システムに差があることを反映している

と考えられる．

　 急性投与後に発現が誘導される の分布

関連回路は思春期頃に 
成熟し重要な機能を発揮

統合失調症関連分子は 
臨界期以降に薬物による
変化を示す

成熟？

統合失調症関連システム

思春期

思春期

臨界期

薬物は成熟した関連回路
に分子異常を起こす

薬物性統合失調症様異常： 
小児期には誘発され難い

薬理学的モデル(動物)： 
臨界期以降に出現

統合失調症： 
思春期以降に発症

成熟した関連回路に 
分子異常が生じている

仮説生後発達

統合失調症様異常発現薬に発達依存的応答を示す分子の検索

成熟？

図1　統合失調症で障害される情報処理システムの発達による変化（仮説）
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パターンは，逆耐性現象（前節参照）が成立しない幼

若期と確実に形成される成熟期の間で，大脳新皮質や

線条体において著しく異なり，梨状葉皮質，嗅結節，

中隔などでは目立たないことがわかった（12，15）．さ

らに，この発現パターンは，逆耐性が成立し始める生

後 21 ～ 25 日頃からほぼ一定となり，成熟期と同じパ

ターンを示した（5，12，15）．

　 による 発現のパターンも，統合失調症

モデルとして応用されている異常行動が出現する成熟

期と，それとは異なる行動変化が見られる幼若期では，

少なくとも大脳新皮質では著明な差異が認められ，行

動変化の臨界期頃に成熟期のパターンに移行した（図

2）（5，16）．これに対して，梨状葉皮質，嗅結節，中

隔などでは発達に伴う変化が目立たなかった（図 2）（5，

16）．

　以上の結果は，ラットの脳において，統合失調症で

障害される情報処理システムと類似の神経システムが，

生後発達とともに変化して臨界期頃に成熟することを

支持している．また，これらのシステムは 発現

の変化が著明な大脳新皮質あるいは線条体に存在する

可能性が高いことが示唆される（4，5）．

3.　統合失調症様異常発現薬に発達依存的応答
変化を示す遺伝子

　 の実験結果をもとに， 法を取り入

れた を行い，統合失調症関連候補

遺伝子として，ラット大脳新皮質で逆耐性現象の臨界

期以降に への応答を示す遺伝子を探索し，新規

遺伝子 （ 1）および

3 を検出した． の解析を進めたところ（17，

18），（1） および ドメインをひとつずつもっ

た 2 種類のタンパク 1 および 1 をコードする，

（2）成熟ラットの大脳新皮質において 投与後に

発現が増加するのは，脳のシナプトゾームに豊富な

1 に対応する であり，末梢組織優

位に発現する 1 に対する は有意な

変化が生じない，（3） の 応答性は，逆耐

性現象が形成され始める生後 3 週以前には見られない，

（4）成熟期において， はコカイン投与後

にも増加するが，逆耐性を形成しないペントバルビタ

ールや逆耐性の成立を阻害する 1 型 受容体遮断

薬投与後には変化しない，（5） 急性投与時に 1

受容体遮断薬を前処置しておくと レベ

ルの増加が認められなくなる，（6） を反復投与

し逆耐性が形成された成熟ラットでは，

の基礎的発現が上昇し， またはコカインをチャ

レンジしても， の発現は変化しない，（7）

反復投与時に毎回 1 受容体遮断薬を前処置す

ると，逆耐性が形成されなくなるとともに，

の基礎的発現の上昇も認められなくなる，等

の特徴をもつことがわかった．これらの結果から，

は，逆耐性現象と類似した薬理学的反応

性をもち，既に逆耐性が成立した動物の脳では，逆耐

性が未形成の動物のような やコカインに対する

応答が認められないことが明らかになった（17，18）．

したがって， および 1 タンパクは逆耐性の

形成と維持に関与する分子カスケードの構成因子であ

り，統合失調症の陽性症状の病態に関係している可能

性があることが示唆された（5，17，18）．

　大脳新皮質で に発達依存的応答を示す遺伝子

としては， 法や マイクロアレイ法を

用いた により， （

1）， 等が検出された（未発表データ）．

（5，19）は，（1）複数の ドメインを含むシナ

プスタンパクをコードし，（2）成熟期大脳新皮質の

1 は他の 遮断薬によって増加するが，

ドパミン作動薬による有意な変化は生じない，などの

特徴があり，統合失調症の陰性症状への関与が推察さ

れる．

　このように，仮説上の分子であった，統合失調症様

異常発現薬に対する応答が発達に伴って変化する分子

が脳に存在することがわかった（5）．これらの分子は，

薬理学的に統合失調症状と関連することが示唆されて

おり，統合失調症がなぜ思春期以降に発症するのか，

生後発達期において統合失調症に関連する情報処理シ

ステムにどのような障害が生じているのかなどの課題

を解く手がかりになると考えられる．現在さらに，検

出された遺伝子の生理的機能とその病態を検討するた

め，神経解剖学的解析や遺伝子改変動物の作製を行う

とともに，ヒト相同遺伝子について，統合失調症およ

び他の精神疾患患者のゲノム解析を進めている．

4.　ストレス応答の分子機構の発達と統合失調症

　他の精神疾患と同様に，統合失調症の発症や再発に

はストレスが重要な役割を果たすと考えられている．

しかし，統合失調症のストレス脆弱性の分子メカニズ

ムについては不明な部分が多い．筆者らは，逆耐性現

象では統合失調症様異常発現薬だけでなくストレスへ

の感受性が亢進することや，逆耐性形成の発達とはパ

ターンが異なるが，ストレス反応でも生後発達期と成

熟期の間で大きな差が見られることに着目し，年齢に

よってストレス応答が変わる脳部位や分子ついても検
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討を行っている．すなわち，全身的ストレス負荷後の

副腎皮質ステロイドの上昇は，ラットにおいて生後 2

日から 14 日頃まで極めて低く，この期間は「ストレ

ス低反応期（ ）と呼ばれ

ている（20）．

　実験では，ストレッサーとして不安惹起性のベンゾ

ジアゼピン受容体逆アゴニスト 7142（

β 3 ）を使用した（20）．その

理由は， 7142 が，1）コルチコステロンの血中濃

度を増加させる，2）前頭葉皮質選択的にドパミン代

謝を亢進させる，3）脳内ノルアドレナリン遊離を促

進する等の，全身的ストレスと共通の効果を引き起こ

し，拘束をはじめとする物理的ストレスと比較して，

投与量を変えることによってストレス強度をより正確

に調節できる点が優れているからである（20）．

7142 投与ラットの脳内各部位における 遺伝

子産物 の発現を調べたところ（20，21），ストレ

ス低反応期中の生後 8 日齢と成熟期の生後 56 日齢の

間で，その分布パターンが，大脳旧皮質，視床室傍核，

扁桃体中心核等をはじめとして両時期間で差が目立た

ない部位と，大脳新皮質，中隔外側部，外側手綱核，

扁桃体内側核等のほか，著明に変化する部位があるこ

とがわかった．特に，大脳新皮質（ ）の

様免疫反応は，成熟ラットにおいて ～ 層

の広い範囲で強く認められたのに比し，幼若ラットで

はきわめて少なく 層にほぼ限局している特徴があ

った（21）．これらの結果は，ストレス応答に関与する

情報処理システムが，統合失調症様異常発現薬に反応

する情報処理システムのように年齢に伴って変化し，

成熟する臨界期をもつことを示唆している（20，21）．

また，ストレスと統合失調症様異常発現薬の発達期に

よる影響の差異が，共通して大脳新皮質で最も大きい

ことから，双方のシステムが大脳新皮質において相互

作用をもつ可能性がある．

　さらに，大脳新皮質より， 7142 による発現誘

導が生後 8 日には見られないのに対し，生後 56 日に

著明に認められる遺伝子群が検出され，その中には成

熟期に拘束ストレス， 等のストレッサーに

も応答するものが見出された．これらの遺伝子は，上

述した大脳新皮質のストレス関連情報処理システム内

の分子カスケードを構築すると推測され， ，

を初めとする統合失調症様異常発現薬に年齢依存的応

答を示す遺伝子との関連性に興味が持たれる．

おわりに

　統合失調症様異常発現薬やストレスに対して，一定

の発達期（臨界期）以降に成熟期型の応答を獲得する

脳部位と遺伝子が存在することは，筆者が提唱した統

合失調症の新しい発達神経科学的仮説を支持している

と考えられる（図 1）．今後は，これら遺伝子のゲノ

ム構造的および神経解剖学的特徴，発達依存的発現制

御機構，相互作用等を検討することにより，統合失調

症の病因・病態と年齢依存的発症やストレス脆弱性の

神経回路・分子メカニズムへのアプローチを試みたい．

図2　生後8日と56日におけるPCP投与後の c-Fos 発現
の分布（模式図）
黒点は c-Fos 陽性細胞核を示す．図の脳切片は，線条体（St），
大脳新皮質（Nx），側坐核（Ac）を含む前脳部の前額断

図3　生後発達にともなうMAP投与後のmrt1 mRNAの
発現の変化
逆 耐 性 現 象（behavioral sensitization） の 臨 界 期（critical 
period）との関係を示す
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ストレスがどうしてうつ病を起こすのか
―うつ病の発症脆弱性の病態生理― 　

　

1.　はじめに

　うつ病は辛いことが続いて，ストレスとなり発症す

るという仮説，あるいはセロトニン選択的再取り込み

阻害剤 が効くことからうつ病はセロトニンが足

りなくて発症するという仮説はとても理解しやすいし，

ほぼ常識とさえなっている．しかし，最初のうつ病や

躁うつ病の発症にはストレス性の刺激が関与している

ことが多い（報告によって 45％から 90％とばらつくが，

70％くらい）が，うつや躁の病相を繰り返しているう

ちに，ストレス性の刺激のある場合の再発が明らかに

減少し（10％から 50％とばらつくが，30％くらい），

自然にうつ病相や躁病相を起こす，いわゆる「自生性」

があることが臨床的には明らかである（表 1）．しかも，

そのストレス性の出来事は親族や友人の死，過労や仕

事の失敗ばかりでなく，本来よろこばしいはずの昇進

や結婚などのこともあることが明らかにされている．

セロトニンの欠乏に関しても，セロトニン前躯体によ

るうつ病治療の効果が必ずしも確認されておらず，ま

た，低トリプトファン飲食料などの負荷で，血中の遊

離トリプトファン濃度を低下させ，脳内のセロトニン

の合成低下を引き起こしても，未治療のうつ病で増悪

するのは 25％程度であり，半数は不変，残りは軽快

するという報告がなされている（1）．トリプトファン

水酸化酵素タイプ 2 の遺伝子多型でセロトニン合成低

下に関連する一塩基多型（ ）をもつうつ病は全体

の 10％程度であることが最近報告され，セロトニン

の合成低下で説明できるうつ病はごく一部である可能

性が高いことになる（2）．

　このように，常識であると捉えられていることであ

ってもそう単純ではないとすると，いったいうつ病に

ついてどこまでが確実なことといえるのであろうか

がんや心筋梗塞などの重篤身体疾患の罹患というスト

レスに曝されてうつ病を起こす症例は大体 5 ～ 10％，

不安や軽うつを伴う適応障害が 20％くらいであり，

残りの大部分の方々はその生命の危機に直面しても次

第に適応して闘病されるようになるので，ストレスに

曝されてうつ病を発症するのは一部の方であり，うつ

病の発症脆弱性をもつ個人にストレスが作用するため

ではないかと考えられる．

　では，その初発の発症脆弱性についてはどのような

ことが明らかになっているのであろうか？ 平成 5 年

の厚生省研究班の共同研究による調査データの解析で

は，全国の大学病院や総合病院精神科に入院した感情

障害約 300 症例は双極性感情障害が約 100 症例，単極

性反復型約 100 症例，大うつ病シングルエピソード約

100 症例であったが，初発年齢の分布をみると，双極

性感情障害が 20 歳代にピーク，単極性反復型は 20 歳

代と 40 歳代にピーク，シングルエピソードは 50 歳代

にピークがあることが明らかにされている．したがっ

ス
ト
レ
ス
と
疾
患

三國 雅彦

キーワード：うつ病発症脆弱性，視床下部 下垂体 副腎皮質系，脳機能画像，精神腫瘍学
群馬大学 大学院医学系研究科 脳神経発達統御学講座 脳神経精神行動学

（〒371 8511 群馬県前橋市昭和町三丁目 39 22 ）

著者 対象疾患 初発 二回目以降
Perris 単極性うつ病 62 % 19 %  
Ambelas 躁病 58 % 24 %

Dolan 単極性うつ病 62 % 29 % 
Ghaziuddin 単極性うつ病 91 % 50 % 
Cassano 単極性うつ病 66 % 49 % 
Okuma 双極性感情障害 45 % 13 % 
Angst 単極性うつ病 60 % 38 % 
Matussek 単極性うつ病 44 % 19 % 

表1　躁うつ病や単極性うつ病の初発と二回目以降の症状出現
         直前のライフ・イベントの頻度
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て図 1 に示したように，遺伝的な要因や養育環境因な

ど神経系の発達に関連する発症脆弱性の形成や，加齢

に伴う神経系の退行に関連する発症脆弱性の形成が仮

説として考えられる．ここではこのうつ病発症脆弱性

についてわれわれが関わってきた研究を中心に概説し

てみたい．

２.　うつ病における視床下部-下垂体- 副腎皮
質系機能調節障害

　種々のストレス性の刺激に対する共通の生体反応と

しての視床下部 下垂体 副腎皮質系（

系）が によって注目

されるようになったが，この系はグルココルチコイド

受容体を介したフィードバック機能による閉鎖系とな

っており，ストレス性の刺激に対する 系の反応

が過剰とならないようになっている．ところが，うつ

病ではこの 系の反応に対するフィードバック機

能が減弱していることがわかってきている．健常者に

長時間作用する合成ステロイドのデキサメサゾン

（ ）を前夜に投与してグルココルチコイド受容体

を刺激しておくと，翌朝，副腎皮質刺激ホルモン

（ ）の分泌抑制が起こるので，コルチゾール濃

度が低下し，午後に副腎皮質刺激ホルモン遊離促進ホ

ルモン（ ）を注射しても（ 試験），

やコルチゾール分泌反応はほとんど起こらない．

しかし，約 75％のうつ病症例では 試験で

コルチゾール濃度が著明に増加し，フィードバック機

能の低下が明らかである．抗うつ薬療法が奏功すると，

コルチゾールの過剰反応はほぼ正常化する（3）．これ

らの結果は国内の多施設共同研究によっても確認され

ている（4）．また，抗うつ薬では奏功しなかったうつ

病患者ではコルチゾール濃度の著明な増加が持続し，

電気刺激療法を施行して，うつ症状が軽快すると，

系の過剰に対するフィードバック機能低下も同

様に正常化する（5）．したがって，この感情障害にお

ける 系の過剰に対するフィードバック機能低下

はうつ症状の改善とともに正常化する状態依存的な性

質をもつうつ病の生物学的マーカーと考えられている．

また，抗うつ薬が海馬におけるグルココルチコイド受

容体を増加させる作用を有し， 系を抑制して，

室傍核の 合成を抑制することが知られており，

この状態依存性は抗うつ薬の作用に基づくことが明ら

かにされている．しかし一方，この 系の制御機

能低下は非発症のうつ病家族にも軽度ながら認められ

ることが報告されているので（6），うつ状態非依存的

な素因的マーカーである可能性があり，ストレスに誘

発されるうつ病の発症脆弱性のひとつであると考えら

れている．前述のわれわれの報告の中でも，抗うつ治

療前の 系の非抑制群は抑制群に比較して内側前

頭前野（ブロードマン 10 野， ら（7）により

系の調節に関与する前頭前野の脳部位として報

告されている）の低活動がより著明であるが，抗うつ

療法でうつ症状が軽快し， 系が抑制へと正常化

しても，この 10 野の低活動は持続することを明ら

かにしており，状態非依存的異常を呈する脳部位のひ

とつである可能性を示した（3）．

　このフィードバック機能の低下という脆弱性を持っ

た個体がストレスに曝されて， 系の機能亢進が

持続し，高コルチゾール血症となると，通常の血中レ

ベルのコルチゾールでは部分的にしか占拠されていな

いグルココルチコイド受容体が刺激され続けることに

なり，摂食行動の抑制，意欲的行動の抑制，悲哀感の

増加を引き起こすとともに，嫌悪体験の記憶の促進，

嫌悪刺激に対する過剰反応を引き起こすことになると

考えられる．

　一方，グルココルチコイド受容体が刺激され続ける

と，種々の遺伝子発現が調節されることになる．例え

ばアミン受容体や細胞内情報伝達系ならびに核内転写

制御に影響し，アミン神経伝達が変化し，その結果脳

由来神経栄養因子（ ）の遺伝子発現も変化し，

神経の樹状突起のスパインの数やシナプス数に影響す

ることになって，前頭前野背外側部 内側前頭葉 扁

桃体―海馬などの神経ネットワーク機能が変化し，感

情障害を発症すると推測されている（8）．われわれの

図1　うつ病発症脆弱性とストレス状況因仮説
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検討では の反復投与によりラット前頭皮質の

セロトニン 2 （5 2 ）受容体密度の増加が起こ

り（9），副腎摘出でその効果は阻止され，また，コル

チコステロンの反復投与でも 5 2 受容体密度の

増加が起こる． 6 グリオーマ細胞は 5 2 受容体

フォスファチジル・イノシトール代謝 カルシウム動

員系を有しており，培養メディウムにデキサメサゾン

を数時間添加すると，セロトニン刺激性の細胞内カル

シウム増加反応が亢進することも明らかにされている

（10）．一方，ラット海馬の 5 1 受容体密度は副腎

摘除で増加し，コルチコステロンの補充で低下するこ

とが明らかにされている（11）．さらに，背側海馬の

5 1 受容体刺激はうつ病モデルとして注目される

学習性無力の成立を阻害することが明らかにされると

ともに（12），大うつ病性障害の海馬での 5 1 受

容体発現が低下していることが 画像解析で明ら

かにされている（13）．このようにセロトニン神経伝

達は副腎皮質ホルモンの調節を受けており，興味深い

ことに，5 1 受容体と 5 2 受容体とがちょう

ど逆の調節を受けていることが明らかにされてきてい

る．

　また，抗うつ薬の分子作用機序として，前述したよ

うに海馬におけるグルココルチコイド受容体発現を増

加させ， 機能亢進を抑制することが動物実験で

知られている他，プロテインキーナゼ の活性化と

のリン酸化の亢進に基づく の発

現増加が知られており，神経細胞の生存維持や神経の

可塑性を促進させるが，海馬の 5 2 受容体刺激は

の発現を抑制することが明らかにされ

ている．実際，感情障害のための高コルチゾール濃度

暴露により感情障害患者の海馬の細胞構築が変化し，

海馬容積が低下していることを示す証拠が集積しつつ

あり，特に，初発年齢が低いほど，反復する病相回数

が多いほど，未治療の期間が長いほど，幼児虐待の既

往のあるものほど海馬容積の低下が著明であることが

報告されている（14）．

3.　がん罹患ストレスとうつ病や適応障害の発
症予測

平成 16 年に閣議決定された健康寿命延長 10ヵ年計画

の達成の有力な戦略の一つがうつ病の早期発見と根治

的治療，できれば発症予防である．多くの中高年者が

がんや心筋梗塞，糖尿病などに罹患後にうつ病や不安・

抑うつを伴う適応障害を併存すると， や の

低下を起こし，まさしく健康寿命を損なうことになる

ので，うつ病の早期発見と根治的治療法の確立が最も

求められている．実際，早期がんの患者でも，進行が

ん患者や終末期がん患者でも大うつ病や不安・抑うつ

を伴う適応障害を 20 30％が発症することが報告され

ている（15）．

　そこで，最近われわれが取り組んできた，がん患者

の精神症状発現に関する前方視的な研究を紹介したい．

精神科受診を意図したり希望したりしていないがん患

者の同意と協力により行った研究であるので，できる

だけがん患者に負担をかけないことを前提にこの前方

視的研究を計画した．したがって，間接的にしか精神

症状を評価できず，また，うつ病をおこしやすい可能

性の高い群の方々がこの研究への参加に同意せず，追

跡調査に含まれていない可能性が大きいという研究上

の制約があることは否めない．

　精神科的既往の無いがん患者が転移病巣検索や治療

効果判定のために全身 検査を受ける際に，

研究協力を依頼し，117 名の患者から同意が得られた．

そ の が ん 患 者 に「

（ ）」という自記式の不安や抑うつのアン

ケートに答えてもらうとともに，精神科医による面接

を行ってその時点では精神症状を呈していないがん患

者を 1 年間追跡調査した．初回の 得点が 14 点

以下で，うつ病や適応障害がその時点で否定され，脳

転移もない患者（ 平均 8 点）で，3ヵ月後，6ヵ

月，12ヵ月後の 得点が 14 点以上に悪化したか，

大うつ病や適応障害のうつ状態を発症し精神科を受診

した 12 症例と，初回，3ヵ月後，6ヵ月，12ヵ月後の

得点がいずれも 13 点以下であった症例から無

作為に抽出した 12 症例につき，再度同意を得なおし

た後に，悪化群 10 症例と未変化群 9 症例に半構造化

面接を行うことができた．悪化群では大うつ病が 3 症

例，適応障害が 7 症例であり，未変化群では精神科的

診断はつかなかった．その悪化群 10 症例と未変化群

9 症例とでの初回時の 画像の差異を 解析し

た．

　悪化群では悪化前から右上前頭回（ 6 野）の一

部で でのグルコースの取り込みが低下して

いた．また，両側前部帯状回（ 25 野）と右後部帯

状回では取り込みが悪化群ですでに増加していた．従

来からうつ病患者の でのグルコース取り込

み能が低下していると報告されることの多い両側中心

前回のうち，右側での低下が悪化群では大うつ病や適

応障害の精神症状の出現前からすでに認められていた

ことになる．しかし，内側前頭前野の 10 野での低

下は認められなかった．一方，同じ前頭葉内側面でも

うつ病でグルコース取り込み能が増加していると報告
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されることの多い右帯状回での増加が悪化群では精神

症状の出現前から認められていたことになる（16）．

これらの脳部位の変化は発症前から存在し，発症脆弱

性と関連する部位である可能性が示唆されるので，死

後脳での細胞構築学的な解析が待たれる．これらの発

症脆弱性を有するがん罹患者の多くが，中高年である

ことからおそらく微小脳血管障害がその基盤にある可

能性が高いと推測される（17）．

4.　まとめ

　図 1 のように脳の発達期に形成される発症脆弱性と

中高年以降の脳の退行期に形成される発症脆弱性とは

全く別のものである可能性があるが，ストレスが作用

してうつ病が発症する時には，その脆弱性が形成され

た部位ならびにそれとリンクする別の脳部位の機能が

広範に変動し，うつ病の病態が脳内に形成されると考

えられる．このストレスの作用には 系のフィー

ドバック機能の軽微な低下という脆弱性も関与してい

る可能性がある．これらの研究がもっと発展すると，

種々の検査で，うつ病にかかりやすいかどうかが前も

ってわかるようになり，うつ病の発症を予防すること

ができるようになると期待される．

　なお，以上の研究は松田博史（埼玉医科大学放射線
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遺伝子から探る新規抗うつ薬の開発
　
　

要約：ストレス社会と言われて久しい現代において，

うつ病のもたらす社会的影響は大きく，画期的な治療

薬が存在しないためうつ病治療は長期化し，低経済成

長社会，高齢化社会の到来とともに大きな問題となっ

ている．うつ病の治療には適切な薬物療法が必須であ

る．新規抗うつ薬の開発は神経伝達物質の薬理学に基

づいて行われており，これまでに一定の成果を上げて

いる．しかし，選択的セロトニン再取り込み阻害薬

（ ）やセロトニン・ノルアドレナリン再取り込み

阻害薬（ ）を含めて我々が日常臨床で用いてい

る抗うつ薬は 50 年前に偶然発見された「モノアミン

仮説」の範囲を超えるものではない．また，現在臨床

で利用されている抗うつ薬の有効性は実は 60 ～ 70

にすぎず，新しい治療薬の開発が強く求められている．

実際，抗うつ薬の臨床効果は長期間の服薬継続によっ

て初めて生じるのであり，抗うつ薬の真の作用機序を

理解するためにはこれまでの作業仮説にとらわれない

新しい創薬戦略が用いられなければならない．近年，

抗うつ薬長期投与により間接的に引き起こされた神経

化学的変化を遺伝子転写機構の調節を伴う量的変化・

タンパク質の発現変化として捉えることが可能となっ

てきている．我々は，「真の抗うつ薬作用機序とは機

能タンパク質の発現を介した脳システムの神経可塑性

変化・神経回路の再構築である」という新しい作業仮

説の検証を進めている．偶然の発見に頼ることのない

「抗うつ薬新規ターゲット分子の探索」は我々に画期

的な作業仮説を提言するものであり，将来は新しい作

用機序を持つ医薬品の開発という具体的成果につなが

るものであると考えられる．

1.　はじめに

　これまで大好きだったナイター中継とビールが楽し

めなくなった会社員 さん．得意だったお料理をす

る気力がなくなってしまった主婦 子さん．興味や

関心の低下，意欲の低下は，抑うつ気分に加えてうつ

病の特徴的な症状である．

　一方，我が国では年間に 3 万人を超える人々が自ら

命を絶つことによって亡くなられている．自殺の背景

には，経済苦，病苦，社会的孤立など様々な要因があ

るが，その大半は過度のストレスに伴う抑うつ状態や

衝動性の亢進が直接のきっかけと考えられる．不思議

なことに，本来よろこばしいはずの昇進や結婚なども，

時に大きなストレスとなることが知られている．この

ように，ストレス社会といわれて久しい現代において

うつ病のもたらす社会的影響は大きく，画期的な治療

薬が存在しないためうつ病治療は長期化し，低経済成

長社会，高齢化社会の到来とともに大きな問題となっ

ている．また，うつ病の罹患率は想像以上に高いもの

であり，調査により大きなばらつきがあるものの，米

国での生涯罹患率は女性で 21 3 ，男性で 12 7 にも

のぼることが報告されている（1）．そのため，確実な

治療効果を有する新規抗うつ薬の開発は急務の課題で

ある．

　うつ病の治療には適切な薬物療法が必須である．し

かし，現在臨床で利用されている抗うつ薬の有効性は

実は 60 ～ 70 にすぎず，新しい治療薬の開発が強く

求められている．これまで，新規抗うつ薬の開発は神

経伝達物質の薬理学に基づいて行われており一定の成

果を上げてきたが，選択的セロトニン再取り込み阻害

薬（ ）やセロトニン・ノルアドレナリン再取り

ス
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患
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込み阻害薬（ ）を含めて我々臨床家が治療に用

いている薬物は 50 年前に偶然発見された「モノアミ

ン仮説」に基づく抗うつ薬の範囲を超えるものではな

い．そのため，うつ病の新規治療法の確立のためには，

これまでの作業仮説にとらわれない新しい創薬戦略を

用いる必要がある．近年，抗うつ薬長期投与により間

接的に引き起こされた神経化学的変化を，遺伝子転写

機構の調節を伴う量的変化・タンパク質の発現変化と

して網羅的に捉えることが可能となってきている．本

稿では，抗うつ薬の作用機序における遺伝子発現変化

と神経可塑性変化について特に注目し，最近の知見を

交えながら「遺伝子から探る新規抗うつ薬の開発」に

ついて総説する．

2.　モノアミン仮説の限界

　感情障害の薬物治療は 1949 年のリチウムの抗躁作

用の報告，1951 年のモノアミン酸化酵素阻害作用を

有するイプロニアジドのうつ病治療への導入に始まり，

三環系抗うつ薬として現在でも用いられているイミプ

ラミンが登場したのは実に 1957 年のことである．後に，

三環系抗うつ薬がモノアミン再取り込み阻害作用を有

することが発見された．近年では，表 1 に示したよう

に，選択的セロトニン再取り込み阻害薬（ ），セ

ロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬（ ），

可逆的 型モノアミン酸化酵素阻害薬（ ）など

の新規抗うつ薬開発が活発に行われている（2）．

　これらの薬物はいずれもセロトニンあるいはノルア

ドレナリン神経系シナプス間隙におけるモノアミン濃

度を増加させる方向に働く．こうした神経化学的変化

は急性薬理作用として比較的短時間に引き起こされる

が，実際の臨床場面においては抗うつ効果発現までに

10 日から数週間はかかることが経験されている．そ

のため，抗うつ薬の臨床効果と急性薬理作用とは区別

して考える必要があり，β受容体のダウンレギュレー

ションなどの抗うつ薬の長期投与後にみられる神経化

学的変化と治療効果とを結びつけた作業仮説が生まれ

てきた．しかし，最近になって の長期投与後に

これらの変化が必ずしもみられないことも判明してき

ており，いわゆる「モノアミン仮説」の見直しが必須

の状況である．それでは，この数週間に「脳」ではい

ったいどんな変化が起きているのであろうか．我々は，

この脳内変化こそが抗うつ薬の真の治癒機転であり，

新規抗うつ薬創薬のためのターゲット分子システムで

あると考えている． と は長期の抗う

つ薬投与に伴う神経可塑性変化を脳の適応反応として

捉え “ ” を提唱してい

るが，その実態は未だ明らかにされていない（3）．

3.　病態仮説から独立した抗うつ薬の開発戦略

　次に，新規抗うつ薬開発にふさわしい創薬戦略を考

えてみたい．一般には，疾患の発症メカニズムが明ら

かとなって初めてその治療薬が開発できると誤解され

がちである．しかし，生活習慣病などの他の内科疾患

治療薬の薬理作用を考えてみても明らかなように「創

薬ターゲット」は必ずしも病態に関わる機能分子その

ものであるとは限らない．例えば，本態性高血圧の治

療に，アンジオテンシン 2 受容体拮抗薬， 阻害薬，

カルシウム拮抗薬，β遮断薬などの薬物が用いられて

いる．しかし，本態性高血圧は多因子性の複雑な病態

によるものであり，これら治療薬の直接ターゲットで

ある，アンジオテンシンを介する情報伝達系，カルシ

ウム・チャネル，β受容体などに明らかな異常がみら

れる訳ではない．我々が用いている高血圧治療薬は，

血圧調節に関わる正常な生理機構を利用して血圧コン

トロールを実現しているのである．つまり，病態メカ

ニズムそのものが不明確であっても，血管収縮制御と

いった「治癒機転に関与する分子システム」さえ薬物

ターゲットとして明らかにすることができたならば，

正常に保たれている生理機構を有効利用する形で症状

を緩和する薬物を開発していくことは可能であり，よ

り現実的な創薬戦略となるのである．同様に，新規抗

うつ薬の開発においてもまず「治癒機転に関与する因

子」を「発症脆弱性因子」や「病態仮説」から独立し

て探索することが必要である（図 1）．

4.　遺伝子から探る新規抗うつ薬の開発

　これまでの抗うつ薬研究は主に神経伝達機構のレベ

ルで行われており，セロトニン受容体サブタイプやト

ランスポーターなどといった特定の分子種を詳細に調

べるといった方法がなされてきた．しかし，この方法

表1　抗うつ薬開発の歴史

（1）1950 年代～
・偶然によるリード化合物の発見の時代
・治療ターゲットは神経伝達機構
・モノアミン仮説の提言
・モノアミン酸化酵素阻害薬（ ）
・三環系抗うつ薬（ ）

（2）1970 年代～ 1980 年代
・リード化合物の至適化の時代
・新世代抗うつ薬（ ， ， ，など）

（3）2000 年代～
・戦略的抗うつ薬開発と理論に基づいた薬剤設計
・ファーマコジェノミクスとバイオインフォマティクス
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では「既存の作業仮説に当てはまる」分子種のみにつ

いてしか研究を進めることができない．

　そこで，今後の抗うつ薬研究においては「未知の分

子種」を含めた研究をスタートさせ「脳システム機構

の変化」を解明していく必要がある．つまり，伝統的

な薬理学的方法論とは逆方向の「リバース・ファーマ

コロジー」を取り入れた戦略が有効となる．具体的に

は，遺伝子やタンパク質発現の量的変化を目印にした

ディファレンシャル・クローニング法を用いることに

より，生体の機能や治癒機転に重要な未知のタンパク

質・遺伝子群を病態仮説などの予備知識なしに直接単

離することが可能となるのである．

　そもそも，ヒトの高次精神機能の障害である「うつ

病」や「抗うつ薬」の研究を動物モデルを用いて進め

るのには初めからかなりの無理があり，なかなか正攻

法で生物学的研究を進めることができない．しかし，

我々は実験動物を用いて抗うつ薬の作用機序に関わる

候補遺伝子・タンパク質を探索しそれらのヒトホモロ

グを単離していくことでこの限界を乗り越えることが

可能であると考えている．我々は，抗うつ薬の奏効機

転に関連する遺伝子・ の探索するプロジェクト

を進めており，コントロール群および様々な処置群（向

精神薬投与，電気けいれん負荷，ストレス負荷など）

のラット脳サンプルより を抽出し遺伝子発現

プロファイルの解析を進めている．

　実際，抗うつ薬投与後に様々な直早期遺伝子（

）や転写因子の発現が変化するこ

とが報告されている（4）．これら分子群の発現変化は，

他の機能分子の発現変化を調節することにより，抗う

つ薬長期投与に伴う神経可塑性変化の誘導機序として

重要であろう．

5.　新しい仮説の提言

　現在，抗うつ薬の新規作用機序として，神経突起の

伸展・退縮機構や神経伝達物質の開口放出機構が重要

なターゲットである可能性を示唆する知見が集積され

つつある．

　我々は，これまでに複数の候補遺伝子をラット前頭

葉皮質および海馬から同定し，

（ ）と名付けて 全長の塩基配列を

得，詳細に検討を進めている（4，5）．さらに，得られ

た候補遺伝子について，クローンごとに 法，

法等を用いて再現性の確認および定

量をこれまで行ってきたが，この過程は膨大な労力と

時間を要する作業であった．そこで我々は，この過程

のさらなる効率化と迅速化を図るため， 遺伝子

をスポットした独自の を開発した

（6）．

　興味深いことに，我々のプロジェクトで得られた候

補遺伝子群について のデータベー

スに登録されている塩基配列と相同性解析を行った結

果，神経情報伝達・細胞内情報伝達系に関するクロー

ン，タンパク質折り畳み・細胞内輸送に関するクロー

ン，細胞障害・酸化還元系に関するクローン， 1

遺伝子（6）などの既知遺伝子群とともに，既知の分子

と相同性の低い未知の機能的分子クローンが多数含ま

れていた．さらに，これらの候補分子群の中には

2（7）や （8）などの神経突起・軸策の伸展

や退縮，神経伝達物質の開口放出機構といった神経可

塑性変化に機能的に関わるものが複数存在していた

（表 2）．そこで，（1）神経突起の伸展・退縮機構，（2）

神経伝達物質の開口放出機構，における 遺伝

子産物の役割についての検討をそれぞれアッセイ系の

構築として進めている．現在我々は「抗うつ薬奏効機

転の分子機構とは機能タンパク質の発現を介した脳シ

ステムの神経可塑性変化である」という作業仮説の検

証を進めている．つまり，抗うつ薬の作用機序として

「神経回路網の構造的・機能的リモデリング」を想定

して研究を進めているのである（5）．

図1　ゲノム薬理学とうつ病研究

表2　抗うつ薬長期投与後に想定される神経可塑性変化

（1）機能的神経可塑性変化
・神経終末小胞
・神経伝達物質の放出メカニズム
・シナプス後部におけるシグナル伝達系

（2）形態学的神経可塑性変化
・神経突起の進展と退縮
・軸索ガイダンス
・神経細胞死と生存
・神経新生
・神経回路網の再構築
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　今後は，得られた候補ターゲット分子が真のターゲ

ットとなり得るかを選別するために評価系の構築が必

要である．我々は抗うつ薬作用機序として，機能的神

経可塑性変化および形態変化を伴った神経可塑性変化

という 2 つの分子機構におけるターゲット候補の役割

に注目し評価を進めていくことを計画している．神経

突起の伸展・退縮機構，神経伝達物質の開口放出機構，

神経新生機構の検討は，抗うつ薬創薬研究において

益々重要なテーマとなると予想される．こうした研究

プロセスを繰り返し行うことにより，創薬のためのタ

ーゲット分子を可能な限り絞り込んで探索することが

可能となる．さらに，将来的には得られたターゲット

分子に結合し機能を修飾する有機化合物をリード化合

物（創薬シーズ）として探索・最適化し，医薬品開発

への第一歩を踏み出さねばならない．

6.　おわりに

　うつ病の新しい治療法開発を目指す研究は，これま

で極めて困難なものと考えられてきた．しかし，ゲノ

ム医学を牽引力とした急速な生物学的研究技術の進歩

文　　　　　献

 1） Blazer DG, et al. Am J Psychiatry. 1994;151:979-986.
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により，もはや具体的成果が期待できる課題となりつ

つある．先端的な分子遺伝学的・薬理・生化学的研究

技術をより積極的に利用することで，うつ病の病態の

解明および新しい治療法開発がますます進展すると予

想される．偶然の発見に頼ることのない標的分子シス

テムの探索は我々に画期的な作業仮説を提言するもの

であり，将来は新しい作用機序を持つ抗うつ薬の開発

につながるものであると考えている．我々は，「真の

抗うつ薬作用機序とは機能タンパク質の発現を介した

脳システムの神経可塑性変化である」という新しい作

業仮説の検証を進めている．脳科学の時代といわれる

現在，必ずや新規ターゲットタンパク質の発見を通し

てうつ病が克服されることを信じて疑わない．
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要約：「ストレス」という言葉は，日常生活で身近に

よく使われている．一般にストレスという言葉はネガ

ティブな意味が強く，生活にとって好ましくないもの

という響きがある．確かに，われわれの身の回りにあ

る多種のストレスにより，からだやこころの健康が脅

かされ，その結果，身体の不調，疾患へとつながって

いくことが少なくない．しかし，近年の分子生物学の

進展に伴い，われわれの生体には極めて精巧な防御シ

ステムが構築されており，ホメオスタシスを維持する

ためのシステム，仕組みができていることも分かって

きた．ストレス，すなわち外からのシグナルを受けて，

生体は巧みに応答する．場合によってはストレスをう

まく利用して，生体を常に良い状態に保つようにして

いる．多くのストレスが，時によっては良いシグナル，

良いストレスとなることもある．言い換えると，スト

レスがないこと，ストレスフリーの生活が本当にここ

ろや身体にとって良いことなのかどうか，むしろ疑問

である．もちろん，あるレベルを超えたストレスに対

しては防御力，適応能力が対応できず破綻し，

の低下を招くと考えられる．如何にして，少々のスト

レスにはうまく適応できるような状態に保つようにし

ているかが肝要であるといえよう．

1.　「ストレス」について

　「ストレス」という言葉は日常生活で多くの人にし

かも頻繁に使われている．ストレスを感じる，ストレ

スがたまる，ストレス状態にある，ストレスで気分が

落ち込む，ストレスを発散できない，などである．ま

た，育児ストレス，看護・介護ストレス，テクノスト

レス，環境ストレス，酸化ストレス，などの言葉もあ

る．しかし「ストレス」という言葉には曖昧さがあり，

明確な定義はない．元来，物理学の分野での概念であ

ったストレスという言葉を生理学，医学の分野で始め

て用いたのはキャノン（ 1871 1945）で，

1914 年のことであった（1）．次いでセリエ（

1907 1982）は多種のストレスに対してラットは

同じように反応することを見出し（2），ストレスとい

うものが「生体に作用する外からの刺激（ストレッサ

ー）に対して生じる生体の非特異的反応の総称である」

と定義した（3）．そして生体の反応には，警告反応期，

抵抗期，疲憊期の 3 つの時間的段階に分けられると考

えた．すなわち，ストレスとは何かというと，ストレ

ス刺激（ストレッサー）により誘発される反応と定義

され，一方，ストレッサーとはストレス反応を誘発す

る刺激と定義される．これは循環定義である．現在で

は，ストレス刺激，ストレス反応を区別することも少

ない．「ストレス」という言葉は曖昧であり，科学の

言葉としては適さないという指摘もある（4）．しかし，

「ストレス」という言葉は極めて身近に使われ，また

状況を端的に現す便利な言葉でもある．ここでは，「ス

トレス」というものを，外界からの生体への刺激，シ

グナル，および，それに対する生体の応答，反応，影

響をすべてひっくるめたものとして考えたい．

　生活でのストレスとして，心理・社会的因子，人間

関係に関わるものを考えることが多い．人との出会い

や別離，職場でのトラブル，不況，失業，借金，災害，

戦争などである．これらに加えて，化学的ストレス（ホ

ルムアルデヒドやアスベストなどの化学物質，環境ホ

ルモンなど），生物的ストレス（病原菌，花粉など），

および，物理的ストレス（騒音，振動，気象変化など）

もある．実際，セリエがラットを用いて行った実験で

最初見出したことは，からだの種々の臓器からの抽出

液，ホルマリン， 線，低温，高温，出血，機械的外

傷，痛み，飢餓，運動など，互いに関連しないと考え

良いストレスと悪いストレス

二木　鋭雄

キーワード：よいストレス，わるいストレス，適応応答，ホルミシス
（独）産業技術総合研究所 ヒューマンストレスシグナル研究センター（〒563 8577 池田市緑丘 1 8 31）
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られる多種多様なストレスに対して認められた反応が，

副腎皮質の肥大，胸腺とリンパ節の萎縮，および胃内

壁の出血という共通した 3 つの徴候であることであっ

た．すなわち，ストレスの質が変わっても，生体は非

特異的に，共通のメカニズムで応答することを示して

いる．視床下部 脳下垂体 副腎皮質系，視床下部

副腎髄質系，さらに，下垂体後葉を介した脳の応答メ

カニズムに関する研究は多くなされている（4，5）．

2.　ストレスの影響と疾患

　ストレスが多くの疾患の発症に直接結びつくこと，

あるいは増悪因子となることは広く認められている．

ストレスの種類が多様であるように，関連する疾患も

多様である．その例の一部を表 1 にまとめた（6）．心

理社会的要因のストレスにより，いわゆる心身症から，

呼吸器系，循環器系，消化器系，内分泌・代謝系，神

経・筋肉系，および皮膚科，小児科，眼科，耳鼻科，

歯科，泌尿器すべての領域に関連する疾患に関わって

くる．放射線や紫外線のように化学的に強いストレス

は，生体分子と直接反応し，身体的な変化，傷害から

疾患の発症へとつながることがある．

3.　悪いストレスと良いストレス

　ストレスは一般にこころや身体に不快な状況をもた

らし，上に述べたように多くの疾患にも関わるもので，

われわれにとって好ましいものではないと考えられて

いる．しかし，ストレスに対するヒトの応答はその人

により大きく変わりうる．セリエが報告したように，

ヒトはストレスを受けると，まずはじめは機能低下を

もたらすが（ショック相），その後反転して機能を増

大させることによってストレスに対処しようとする

（反ショック相）．この防御反応は生体を活性化し，あ

る場合には結果的にストレスがプラスの効果をもたら

すことにもなる．このように，ストレスは常に悪いも

のとは限らず，場合によっては良い刺激，シグナルに

もなる．セリエは，同じストレス刺激でもその程度，

強さの差，さらには受け手側の生体条件の差によって，

良いストレス（ ）にも悪いストレス（ ）

にもなりうると考えた．ストレスの質によって，常に

良いもの，常に悪いものもあるが，どちらにもなり得

るものも少なくない．例を表 2 に示した．

　１つの例は仕事，課題，ノルマである．たいへんな

仕事で，ある人にとってはこころの大きな負担となり，

それで落ち込むことになることがあっても，別の人に

とっては逆にそれが良い目標になり，はげみになるこ

ともある．前者のケースでは ，後者の場合は

となる．もちろん，前者の人にとっても，状

況によっては となる事もあり得る．

4.　ホルミシス効果

　毒性物質の影響に関する用量依存性のモデルとして，

線形閾値なしモデル，閾値モデル，およびホルミシス

モデルの 3 種がある．（図 1）線形モデルは，毒性が

用量濃度依存的に現れるというものであり，閾値モデ

ルは，あるレベルまでは毒性が出ず，ある閾値

（ ）以上になってはじめて毒性が現れるとい

うものである．一方，ホルミシスモデルは，あるレベ

ルまでは逆に有益な影響が現れ，レベルが大きくなっ

てはじめて毒性が現れるというものである．ホルミシ

ス（ ）という言葉はギリシャ語の “ ”

すなわち “ ” に由来している．その概念は古

くから有り，生物の持つ普遍的な適応応答（

）と考えられる．これに関しては特に放射線

の影響について多くの研究がなされている（7 9）．こ

れまでの研究から，1 ～ 20 センチグレイという低線

量の放射線照射により細胞，個体レベルでの防御機能

が昂進されること，あらかじめ低線量の放射線を照射

してから高線量の放射線を照射すると，前処理をしな

表1　ストレスと疾患

ストレス 疾患

不安，恐怖 不眠，疲労，頭痛，肩こり
死別，離別 うつ，心身症
失業，退職 自律神経失調症
不況，借金 循環器疾患（高血圧，糖尿病）
災害，戦争 潰瘍，過敏性腸症候群
化学物質 パニック障害
ウイルス 摂食障害（過食，拒食）
騒音，振動 薬物，アルコール依存症
紫外線，放射線 インポテンツ

表2　良いストレス（Eustress）と悪いストレス（Distress）

良いストレス 悪いストレス どちらにもなり得るストレス

入浴，シャワー 厳寒酷暑 運動
熟睡，快眠 不眠 仕事，ノルマ
いい食事，軽い飲酒 過食，飢餓 放射線，紫外線
成功，達成感，充足感 失敗，不況，破産 酸素，脂質酸化物
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い群と比較して傷害が有意に少なくなる，ということ

が認められている．防御機能の昂進は，スーパーオキ

シドディスムターゼ（ ）および第 2 相解毒酵素

の誘導，グルタチオンの産生， 修復酵素の活性

化などによることが認められている．この場合，低線

量の放射線は良いストレスとして作用するといえる．

5.　酸素と酸化ストレス

　この地球上にはじめて現れた生物は嫌気性生物であ

った．そのときの地球上の酸素濃度は現在の濃度の千

分の一程度であった．その後，光合成によって，何億

年という時間経過とともに地球上の酸素濃度は増加し，

そのために嫌気性生物は滅びていった．酸素は毒であ

った．それに代わって現れた好気性生物は，進化の過

程で酸素の毒性に対する防御機能を構築していくこと

により生きていくことが可能となった．しかし，酸素

が生体にとって元来毒性を持つことには変わりない．

実際，生体内でも発生する活性酸素が生体の脂質，タ

ンパク質，核酸を攻撃して酸化変性を誘発し，これが

組織傷害を経ていろいろな疾患の発症，発ガン，老化

の促進につながることが多くの基礎研究，臨床研究，

疫学データから認められている．一酸化窒素（ ）

をはじめとする活性窒素種によっても同様のことが認

められている．これらを総称して酸化ストレスといわ

れている．酸化ストレスが種々の神経疾患をはじめ，

自閉症，注意欠陥多動性障害（ ）などにも関わ

ることが明らかになりつつあり，注目されている（10，

11）．

　酸素はわれわれにとってもちろんなくてはならない

ものである．しかし高濃度の酸素が毒にもなることは，

たとえば潜水夫に見られる肺気腫，未熟児網膜症など

で知られてきた．生命活動に伴い必然的にミトコンド

リアで産生するスーパーオキシド，過酸化水素などの

活性酸素は，疾患の発症，発ガンにつながる酸化スト

レスの元凶として受け取られている．不安によって生

じる胃潰瘍などでも，活性酸素種が関わることが実験

的に認められている．しかし，酸素は治療にも使われ

てきた．また，生体は活性酸素種を積極的に，かつ合

目的的に産生させて生体の防御反応にも利用している．

また近年の研究により，細胞内情報伝達など，活性酸

素種は生命の発生から死に至るまで重要な働きをして

いることも明らかになってきた．酸素，活性酸素種と

もに良悪どちらのストレスにもなる．

　不飽和結合を 2 個以上持つ高度不飽和脂肪酸は容易

に酸素で酸化されヒドロペルオキシドなど過酸化物を

はじめ多種の脂質酸化物となる（12）．これらは食品の

酸敗，あるいは細胞毒性など，負の効果を持つものと

して知られてきた．特に 4 ヒドロキシ 2 ノネナール

（4 ）などのα，β 不飽和アルデヒドは毒性が

大きいことが分かっている．それはこれらが速やかに

グルタチオンやタンパク質と反応することによる（13）．

しかし最近，これら反応性アルデヒドばかりでなく，

多くの脂質酸化物が細胞の防御機能を昂進させ，適応

応答を誘起して細胞の活性を昂進させることが見出さ

れた．

　6 ヒドロキシドパミン（6 ）は神経毒性物質

であり，パーキンソン病のモデル動物発生のためにも

利用される．6 は培養神経細胞死を誘発する

ことがよく知られている．しかし，あらかじめ低濃度

の 4 ，15 2，リン脂質酸化物，ヒドロキシ
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図1　ストレスの影響：3つのモデル
A：線形閾値なしモデル　B：閾値モデル　C：ホルミシスモデル

図2　Nrf2 を介した適応応答

ストレス応答タンパク質
抗酸化酵素
解毒酵素
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コレステロールなどの脂質酸化物で神経細胞を前処理

してから 6 を培養細胞に添加すると，その毒

性は顕著に抑制される（14）．そのメカニズムを詳細に

検討した結果，抗酸化酵素や解毒酵素の発現を制御す

る転写因子 2（ 2

）を脂質酸化物が活性化するルート（図 2）と，

2 に依存しないメカニズムで細胞の抵抗性，防御

力を増加させていることによることが分かった（15，

16）．すなわち，本来細胞毒性を有する脂質酸化物が

細胞に刺激を与えて防御力を昂進させ，結果的に良い

ストレスとなっていると考えられる． 2 は環境ス

トレスに対する防御などにも関連していることが明ら

かにされている（17）．

6.　まとめ

　上に述べたように，われわれは常にストレスにさら

されている．突然予期しないストレスにおそわれるこ

ともある．これらストレスはヒトにとっては外からの

刺激，シグナルであり，生体はそれに対して応答する．

ストレスは多様であるが，生体の応答には共通のもの

も多い．しかし，応答のパターンには個人差が大きく，

また，その個人の状況によっても応答，そして影響が

変わることが多い．ストレスを良い刺激として受け止

め，こころ，身体を活性化することもできる．この場

合，こころ，身体ともに恒常性の維持，健康を実現で

きる．逆に，同じストレスでも負荷が大きく，悪い影

響がでることもある．その場合にはストレス状態の緩

和，治療も必要となろう（図 3）．常に良いライフス

タイルを保ち，ストレスをうまく利用していくことが

肝要と考えられる．
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図3　ストレスに対するヒトの応答と影響

文　　　　　献

 1） Cannon WB. Am J Psychol. 1914;25:256-282.
 2） Selye HA. Nature. 1938;138:32.
 3） Selye HA. J Clin Endocrinol. 1946;6:117-230.
 4） 尾仲達史 . 日薬理誌 . 2005;126;170-173.
 5） 平野鉄雄 , 他 . 脳とストレス . 共立出版 ; 1995.
 6） 河野友信 , 他 . ストレスの事典 . 朝倉書店 ; 2005.
 7） Luckey TD. Hormesis with Ionizing Radiation. CRC Press; 

1980.
 8） Miura YJ. Radiat Res. 2004;45(3):357-372.
 9） Calabrese EJ, et al. Toxicol Appl Pharmacol. 2005;202:289- 

301.
10） Helliwell B. J Neurochem. 2006;97:1634-1658.
11） Chauhan A, et al. Pathophysiol. 2006;13:171-181.
12） Niki E, et al. Biochem Biophys Res Commun. 2005;338:668- 

676.
13） 柴田貴広 , 他 . 生化学 . 2005;77:1189-1192.
14） Chen ZH. FEBS Lett. 2006;580:479-483.
15） Chen ZH. J Biol Chem. 2005;280:41921-41927.
16） Chen ZH. J Biol Chem. 2006;281:14440-14445.
17） 鈴木隆史 , 他 . 実験医学 . 2006;24:1737-1743.

著者プロフィール

二木　鋭雄（にき　えつお）

（独）産業技術総合研究所 ヒューマンストレスシグナル研究センター長，工学博士．

◇ 1963 年 東京大学工学部卒業，68 年 東京大学大学院工学系研究科修了．68 年 東京大学工学部助手，講師，助

教授を経て，86 年 同教授，90 年 東京大学先端科学技術研究センター教授，00 年 同退官，宇都宮大学工学部教授，

01 年より現職．◇専門分野：生命反応化学，特に酸化ストレス．



66 ストレスと生活

　
　

要約：厚生労働省の人口動態統計資料によると，1977

年から 1997 年までは年間 20 000 25 000 人で推移して

いた自殺者数は，1998 年に一気に年間 3 万人を越え，

それ以降 3 万人前後で推移している．このことからも，

自殺に至る一因であるストレスが原因の神経精神疾患

は，既に深刻な社会問題となったことが窺われる．さ

らに，ストレスは，神経精神疾患以外にも生活習慣病

など様々な疾患の引き金の 1 つと考えられている．そ

こで，ストレスの状態を遺伝子レベルで診断し，疾患

の予防や治療につなげようとする試みが始まっている

（1）．これは，慢性ストレスの検査と言い換えること

ができよう．一方で，疾患の前段階，すなわち人が日

常生活で感じているストレスの大きさを客観的に把握

する試みもなされている．その目的の 1 つは，自らの

ストレス耐性やストレスの状態をある程度知ることに

よって，うつ病や慢性疲労症候群などの発症を水際で

食い止めようという予防医療である．もう 1 つは，五

感センシングが挙げられる．独自の価値観で快適性を

積極的に追求する人が増えてきており，それと呼応す

るように，快適さを新しい付加価値とした製品やサー

ビスが，あらゆる産業分野で創出されている（2）．消

費者と生産者の何れもが，味覚や嗅覚を定量的に知る

ことよりも，それらの刺激で人にどのような感情が引

き起こされるかということ（五感センシング）に興味

がある．これを可能にするためのアプローチの 1 つが，

唾液に含まれるバイオマーカーを用いた定量的なスト

レス検査である．これらは，急性ストレスの検査が中

心的なターゲットといえよう．ストレスとは，その用

語が意味する範囲が広く，研究者によっても様々な捉

われ方，使われ方がなされていることが，かえって混

乱を招いているようだ．代表的な肉体的ストレスであ

る運動とバイオマーカーの関係については，これまで

に様々な報告がなされている（3）．筆者が注目してい

るのは，主として精神的ストレスであり，人の快・不

快の感情に伴って変動し，かつ急性（一過性）もしく

は慢性的に生体に現れるストレス反応である．ここで

は，唾液で分析できるバイオマーカーを中心に，この

ようなストレス検査の可能性について述べてみたい．

1.　バイオマーカー

　人体に加えられた様々な刺激は，感覚器で検知され，

末梢神経を介して脳（中枢神経系）に伝達される．脳

では，それらの刺激が認知され統合される．刺激に対

応するために脳から発せられた指令は，交感神経系や

内分泌系を介して全身に伝達され，各器官の亢進（活

性化）や抑制（沈静）などの生体反応として現れる．

　バイオマーカーとは，このような人が発する生体情

報を，血液，間質液，唾液，尿などの生体サンプルに

含まれる化学物質の濃度から読み取り，数値化・定量

化した指標を意味している．交感神経系や内分泌系に

直接・間接的に関与するバイオマーカーでは，ストレ

ッサーの強度に応じて濃度が顕著に変化するものがあ

り，ストレスマーカーとも呼ばれる．脳波（ ），

脳血流量，血圧，心拍数や心電図（ ）などの物

理計測だけでは押さえ込めなかったストレスを定量評

価するには，バイオマーカー（化学計測）は必要不可

欠なものとなりつつあり，その技術開発には大きな社

会的ニーズがある．

　ストレスマーカーは，血液に含まれるものが多く，

その一部は唾液でも分析可能である（表 1）（4）．唾

液から分析できるストレスマーカーは，非侵襲で，随

時性，簡便性に優れ，血液のようにサンプルの採取が

ストレッサーにならないというメリットがある．ただ，

今のところ急性ストレス検査が中心で，慢性ストレス

唾液マーカーでストレスを測る

山口　昌樹

キーワード：ストレス，バイオマーカー，唾液，アミラーゼ，交感神経
富山大学 大学院理工学研究部（〒930 8555 富山市五福 3190）
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検査の可能性は十分に検証されているとはいえず，今

後の課題であろう．

　ストレス研究において，コルチゾールやノルエピネ

フリンは，ゴールド・スタンダードとして多用されて

きた．特に，内分泌系の指標であるコルチゾールは，

血液中の基準値が 10 15 μ と比較的高いので，免

疫測定法（ ）など高感度な分析法を用いれば唾

液から分析できる（5，6）．最近では，マイクロ電気泳

動などによる分析時間の短縮化も検討されている（7）．

クロモグラニン というホルモンの一種も，

を用いて唾液から分析でき，そのストレスマーカーと

しての可能性が指摘されている（8，9）．一方，交感神

経系の指標であるノルエピネフリンでは，その基準値

は 24 時間蓄尿でも 10 90 μ 日ほどしかなく，血液

検体による検査が行われており，唾液による分析はま

だ不可能である．これらのホルモンは，刺激から分泌

まで通常 20 30 分の時間遅れがあることも，ストレス

検査における扱いにくさの 1 つである．

　免疫系は，生体の 2 大情報伝達制御機構である神経

系と内分泌系の影響を強く受けることから，免疫グロ

ブリンやナチュラルキラー（ ）細胞活性などのバ

イオマーカーについて，ストレスとの関係が研究され

ている． は唾液からも分析でき（ ），タバコ・

飲酒頻度（10）や，細菌や感染症などの生物的ストレ

ス（11）との関係が検討されている． 細胞活性では，

筆記試験による低下が報告されている（12）．しかし，

これらの免疫系の指標と精神的ストレスに関する報告

はまだそれほど多くない．

2.　唾液アミラーゼとストレス

　筆者は，交感神経系の新しい指標として，唾液腺に

おけるα アミラーゼ分泌（唾液アミラーゼ）に着目

している．唾液アミラーゼは，交感神経－副腎髄質系

（

），すなわちノルエピネフリンの制御を受けて

いることが判っている（13，14）．さらに，唾液アミラ

ーゼ分泌は， だけでなく直接神経作用に

よる制御系統も存在する（図 1）．この直接神経作用

表1　ストレスマーカーとしての可能性が指摘されている生化学物質

指　標 生化学物質 体液 特　　　　　徴

交感神経系
内分泌系

コルチゾール（ ）
血液
唾液

ストレス指標として古典的に用いられてきた．

エピネフリン（ ） 血液 副腎髄質から分泌されるカテコールアミンの 80 はエピネフリン．

ノルエピネフリン（ ） 血液
古典的なストレス指標．ホルモンであると同時に神経伝達物質．血中濃度が
低く唾液での分析は困難．

ドーパミン（ ） 血液 ノルエピネフリンとともに，神経伝達物質．

クロモグラニン （ ） 唾液
副腎髄質クロム親和性細胞や交感神経から分泌されるタンパク質の一種で，
精神的ストレスを反映．

アミラーゼ（ ） 唾液
唾液アミラーゼは，交感神経系の直接神経作用と，ノルエピネフリン作用の
両作用で分泌される．

セロトニン（ ）
血液

骨髄液
生理的活性アミンの一種で，脳のセロトニンは神経伝達物質である．睡眠，
体温，情緒・気分，食欲の調節に関係する．

5 ハイドロキシインドー
ル酢酸（5 ）

尿 セロトニンの代謝物を測る中枢神経ホルモン検査で測定される．

黄体刺激ホルモン（ ） 血液
別名プロラクチン．生理作用は，乳腺の発育や乳汁分泌の開始など．ストレ
スに伴って変化．

成長ホルモン（ ） 血液 別名ソマトトロピン．ストレスや運動で分泌が増加することが知られる．

β エンドルフィン 血液 内因性モルヒネ様ペプチドの一種．鎮痛活性が高く，快楽物質ともいわれる．

副腎皮質刺激ホルモン
（ ）

血液
視床下部の刺激で分泌され，副腎皮質のステロイド合成を促す下垂体前葉ホ
ルモンで，朝高く夜低いという明瞭な日内変動がある．

免　疫　系

免疫グロブリン 血液
細胞によって作られる抗体の一種で， を測定することが多い．精神的

ストレスと関係．

ナチュラルキラー（ ）
細胞活性

血液 ガン細胞やウイルス感染細胞などから生体を防御する免疫活性の指標となる．

インターロイキン（ ） 血液 サイトカインの一種で，脳内ストレス応答機構に関与している．
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により唾液アミラーゼ分泌が亢進される場合には，応

答時間が 1 ～数分と短く，ホルモン作用に比べて格段

にレスポンスが早い．すなわち，唾液アミラーゼを用

いれば，唾液腺が低濃度のノルエピネフリンの増幅器

の役割を果たすだけでなく，コルチゾールよりも迅速

に反応する優れた指標となり得ると期待できる．

　さらに，不快な刺激では唾液アミラーゼ活性が上昇

し，快適な刺激では逆に低下することを見出し，唾液

アミラーゼによって快適と不快を判別できる可能性が

あることを示した（15，16）．

3.　交感神経モニタと生体情報収集システム

　使用環境に左右されず，迅速に交感神経の興奮／沈

静を検査するために，唾液アミラーゼ活性による携帯

式の交感神経モニタを試作した（図 2（ ），（ ））（17，

18）．本モニタは，使い捨て式のテストストリップと

本体（110 × 100 × 40 3，350 ）で構成されており，

共同研究パートナーである医療機器メーカーから，

2005 年末より市販されている（図 2（ ））．

　この交感神経モニタでは，唾液アミラーゼの基質と

してクロモゲン（ 2 ）を用い，それを試験

紙に含浸した． 2 は，α アミラーゼで加

水分解されると，時間とともに黄色に発色する．本反

応は，基質がなくなるまで続くので，酵素活性を定量

するには，反応時間を規定できるような機構が必要で

ある．そこで，唾液採取紙とアミラーゼ試験紙の 2 つ

を用意し，それらを使い捨て式のテストストリップに

組み込み，本体に設けた唾液転写機構で唾液を定量し

てから，所定時間内に唾液アミラーゼ活性を分析する

方法を考案した．本モニタは，30 μ 程の唾液を採取

するのに 30 秒，転写と分析に 30 秒が必要であり，計

1 分ほどで唾液アミラーゼ活性を分析できる．

　唾液アミラーゼは，他のストレスマーカーと比べて

下記の利点があると考えている．

1）非侵襲性：唾液由来であり，採血が不要でサンプ

ルの採取による精神的・肉体的苦痛が少

なく，また医療従事者でなくともサンプ

ルを採取できる．

2）随時性：100μ 程のサンプル量ならば，1 分程で

ホルモン作用

ストレス
視床下部

副腎髄質

唾液腺

交
感
神
経
系

分泌（血液へ）

唾液アミラーゼ

唾液腺での酵素分泌

唾液アミラーゼ上昇

交感神経系の興奮

副腎髄質 分泌

血中 濃度

神経作用

β受容体

ホルモン作用

神経
作用

図1　ストレスによる唾液アミラーゼ分泌の機序
NE：ノルエピネフリン

図2　唾液アミラーゼ活性を分析して交感神
経活性を評価する携帯式交感神経モニタ

（c）市販されたストレス測定器
（ニプロ㈱，COCORO METER，130 × 87×
40 mm3）

（b）テストストリップを口腔に挿入すると約30
秒で唾液が採取できる

（a）本体に装着した使い捨て式のテストストリップ
（110×100×40 ㎜ 3，350 g）
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採取できる．

3）即時性：唾液アミラーゼ活性が高く，酵素法で分

析できるので，分析時間が 1 分以内．

4）簡便性・携帯性：ドライケミストリー・システム（試

験紙）を用いれば，分析方法をシンプル

にでき，測定器の携帯化が可能．

5）経済性：酵素法で分析できるので， などの

免疫法に比べ，分析コストが 1 100．

　もし，ストレス検査が研究室内だけでなくフィール

ド（ ）でも定量的に実施できるようになれば，個

人の日常の生活空間（環境）におけるストレスの度合

いを知るための有用な手段となる．図 3 は，そのよう

なストレス／快適性評価を行うために構築した，携帯

電話を介した生体情報のリアルタイム収集システムで

ある．人を測定対象とした研究では，標準的な検査プ

ロトコルというのは決めがたく，むしろ状況や環境に

応じて適切な検査プロトコルを考えていくことが大変

重要である．このシステムを用いれば，ほぼリアルタ

イムでデータを収集・解析できるので，早い段階で検

査の成果を確認し，検査プロトコルの問題解決を図る

ことができる．また，各被検者の動向を常時把握する

ことが可能なので，データ未入力（欠損値）やアンケ

ート変更などにも迅速に対応できる．このシステムは，

健康・福祉機器，医薬品や工業製品の有用性を評価す

る手法としても利用できるであろう．

4.　五感センシング

　人の持つ五感を模擬したセンサーは，五感センサー

などと呼ばれ，ロボット，バーチャルリアリティーや

人工臓器への応用が考えられている．脳は，五感から

入力された膨大な情報をリアルタイムに処理して外界

を認識しており，その仕組みの解明については，医学

的，心理学的，分子生物学的側面から，多くの研究者

が独自に研究を進めている．筆者は，視覚，聴覚，味

覚や嗅覚などの刺激によって，人にどのような感情が

引き起こされるかということに興味を持ち，刺激の検

出から感情の動きに伴って起こる身体的・生理的変化

に至る過程（情動）までを含めて，五感センシングと

呼んでいる．この場合，五感刺激（人への入力）を定

量することよりも，感情（人からの出力）を数値化す

ることに，より大きな意義がある．

　五感センシングへのアプローチの 1 つとして，快・

不快の感性に深く関わる生体反応を，バイオマーカー

で計測することを目指している（図 4）．従来のスト

レス検査では，交感神経系のみ，もしくは内分泌系の

みを計測するものが中心であった．また，体の状態は

時々刻々と変化するのに，被検者が健常であるかどう

かは主観的に判断されており，疾患などの影響を定量

的に考慮していなかった．五感センシングでは，神経

系，内分泌系の情報伝達制御機構だけでなく，これら

の影響を強く受ける免疫系も重要な指標となろう．す

なわち，これら 3 つの系に関わる複数のストレスマー

指示（データ未入力，アンケート変更など）

解析

随時

 

データベース

 

ストレス測定器の貸与

ストレス測定器

ストレス測定器

ストレス測定器

 

携帯電話

携帯電話

携帯電話

 

データ・
アンケート
入力 

自宅

職場

レジャー

図3　携帯電話を介したストレス／快適性情報のリアルタイム収集システム
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カーを同時に分析することが，五感センシングを実現

するキーテクノロジーの 1 つとなる可能性がある．

5.　おわりに

　ストレスマーカーは，疾患の診断や予防医療などの

医学的利用のみでなく，視点を変えれば日常生活から

産業製品まで，私達の の向上に役立てることが

できる．唾液は血液由来なので，濃度差こそあるが血

液とほとんど同じ化学成分が含まれており，新規のス

トレスマーカーの発見も期待されている．

快適なストレス
（ ）

不快なストレス
（ ）

急性ストレス
（一過性）

慢性ストレス
（疲労へ）

身体的なストレス
（１個体として）

細胞ストレス

ストレス背景

精神的ストレス

肉体的ストレス
（運動・痛み）

脳
交感神経

生体反応生体内

入力

出力

ストレッサー

精神的ストレッサー
睡眠不足
不規則な生活
生物ストレッサー
（細菌，ウィルス，花粉）
環境ストレス
（気温，湿度，騒音）
……

唾液

エンドルフィン

ドパミン
セロトニン
細胞活性

遺伝子

血液
バイオマーカー

外界

感情知覚中枢

記憶

思考
感覚器

視覚

聴覚

嗅覚

味覚

触覚

交感神経系

免疫系内分泌系

図4　精神的ストレスに着目したバイオマーカーによる五
感センシング
AMY：α- アミラーゼ，CORT：コルチゾール，CgA：クロモ
グラニンA，IgA：免疫グロブリンA，NE：ノルエピネフリン，
NK細胞：ナチュラルキラー細胞
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要約：われわれヒトを含め地球上の生物は，常に活性

酸素やフリーラジカルによる酸化傷害の危険にさらさ

れてきた．それにもかかわらず，発展することができ

たのは，酸化ストレスに対する防御機構を獲得したた

めと考えられる．防御機構の構築およびその維持は，

細胞の遺伝子発現の調節によってなされてきた部分が

大きい．生物が酸素を使って生命を維持するうえで，

活性酸素やフリーラジカルの生成は避けることができ

ない．これらの活性種は，細胞を構成する脂質，タン

パク質，核酸などを酸化し，様々な酸化生成物を与え

る．酸化生成物による遺伝子誘導を解析することによ

って，これまで細胞毒性の強い物質として報告されて

いたものが，様々な細胞防御遺伝子の発現誘導能をも

つことがわかってきた．また，放射線は生体に傷害を

与えることが知られているが，高線量で暴露する前に

低線量で処理しておくと，傷害が抑制されることが報

告されている．これはホルミシス現象と呼ばれるもの

であるが，同じことが脂質酸化物による細胞傷害の防

御能亢進に適用できることが証明されてきた．つまり，

低濃度の細胞毒性の強い脂質酸化生成物で細胞を前処

理しておくと，それに続いて高濃度でひきおこされる

細胞傷害を軽減することができる．そのメカニズムは

脂質酸化生成物の種類によって異なるが，一部は転写

因子 2 で制御される細胞防御酵素の発現誘導によ

ることが証明されている．また，詳細は明らかではな

いが， 2 非依存的に細胞防御系が亢進するメカニ

ズムが存在することも示唆されている．

1.　酸化ストレスとの疾患

　われわれヒトを含め地球上の生物は，酸素を利用し

て効率よくエネルギーを得ることに成功し発展してき

た．その一方で，生物は常に活性酸素やフリーラジカ

ルによる酸化傷害の危険にさらされてきた．生物が酸

化ストレスに倒れることなく，これまで発展すること

ができたのは，酸化ストレスに対する防御機構を獲得

したためと考えられる．近年，様々な異常気象に象徴

されるようにわれわれの住む地球環境は大きく変わっ

てきており，紫外線や有害な化学物質に曝される割合

がまた増えてきている．外環境だけではなく生活習慣

の変化にともない，癌や動脈硬化，糖尿病といった，

いわゆる生活習慣病は増加の一途を辿っている．これ

らのいずれの疾患の発症にも酸化傷害は関係している

といってもよい（図 1）．

2.　酸化ストレスに対する防御機構

　われわれのように常に酸化ストレスに曝される危険

性をもつ生物は，優れた防御システムを構築して酸化

ストレスに対抗，言い換えれば適応してきたというこ

とができる．酸化ストレスに対する防御システムは機

能別に 4 つに分けることができる．1）活性酸素，フ

リーラジカルの生成を抑えること，2）生成した活性

遺伝子で応える細胞のストレス応答

野口　範子

キーワード：酸化ストレス，適応応答，防御機構，遺伝子発現， マイクロアレイ
同志社大学工学部環境システム学科（〒610 0321 京田辺市多々羅都谷 1 3）
東京大学先端科学技術研究センター（〒153 8904 東京都目黒区駒場 4 6 1）
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酸素，フリーラジカルを速やかに消去，捕捉，安定化

すること，そして，3）生じた損傷を修復し，失った

ものを再生すること．4）必要に応じてこの防御機能

を誘導すること．このような作用をもつものを広く抗

酸化物（ ）といい，それぞれ機能ごとに，1）

予防型抗酸化物（ ），2）ラジカ

ル捕捉型抗酸化物（ ），3）

修復，再生型抗酸化物（ ， ），

4）適応機能（ ）と呼ぶ．表 1 に 1）から 3）

の機能別抗酸化物に属する物質を示している．1）と 3）

は主に酵素（タンパク質）がその役割を担うが，2）

のラジカル捕捉型抗酸化物の多くは，一般の人にも馴

染み深いビタミン（ビタミン ，ビタミン ）やポリ

フェノール，コエンザイム などの低分子化合物で

ある．これらの抗酸化物は活性酸素やフリーラジカル

を捕捉するか安定化させて，細胞を攻撃するのを防い

だり，酸化傷害が広がることを防ぐ役割を担っている．

これらの化合物の多くは食物から摂取され，生体内の

酵素によって代謝を受ける．1）と 3）に属する物質

はタンパク質であるため，これらの機能は遺伝子の発

現レベルによっても影響を受ける．

3.　酸化ストレスへの適応

　生体がもつ抗酸化防御システムの 4 つ目に，必要に

応じて 1）から 3）の防御機能を誘導して「適応機能」

をはたす系が分類されている．抗酸化システムの機能

別分類はかなり以前からなされていたが，適応機能の

メカニズムの詳細については最近急速に明らかにされ

てきている．本研究のねらいの中心は，酸化ストレス

に対する生体の適応のメカニズムを，細胞の遺伝子発

現制御に注目して明らかにすることである．

4.　遺伝子発現解析の方法

　従来の 法や

法に代わり，より包括的な遺伝子発現解析法として

マイクロアレイ法が開発された． マイクロ

表1　酸化ストレスに対する生体の防御システム

1）予防型抗酸化物 ラジカルの生成を抑制 カタラーゼ，スーパーオキシド
ディスムターゼ（ ），グル
タチオンペルオキシダーゼ，グ
ルタチオン トランスフェラー
ゼ，トランスフェリン など

2）ラジカル捕捉型抗酸化物 連鎖開始反応を抑制
連鎖成長反応を抑制

ビタミン ，ビタミン ，尿酸，
ビリルビン，アルブミン，カロ
テノイド，ユビキノール，フラ
ボノイド など

3）修復，再生型抗酸化物 酸化変性物質の修復と再生 リパーゼ，プロテアーゼ，
修復酵素，アシルトランスフェ
ラーゼ など

試料１ 試料２

蛍光標識 蛍光標識

競合的ハイブリダイゼーション

試料

蛍光標識

ハイブリダイゼーション

オリゴ
ヌクレオチド

１． マイクロアレイ ．オリゴヌクレオチドマイクロアレイ（オリゴ チップ）

図2　DNAマイクロアレイの種類と原理
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アレイとは，数千種以上の またはオリゴヌクレ

オチド（これらをプローブと呼ぶ）を数センチ四方の

基盤上に固定したもので，蛍光標識した試料 （サ

ンプルプローブまたはターゲット）とハイブリダイゼ

ーションさせて遺伝子の発現量を検出するものである．

現在では多種の マイクロアレイが製品化されて

おり，その精度，感度ともに向上する一方，価格が低

下してきたこともあり， マイクロアレイを用い

た遺伝子解析の報告が増えてきている．

1）DNAマイクロアレイの種類

　 マイクロアレイはプローブの種類と作成方法

の違いにより大きく 2 つに分類される（図 2）．

の断片をガラスなどの基盤上に固定する方式と，オリ

ゴヌクレオチドを基盤上で合成（オリゴ チップ

またはオリゴヌクレオチドマイクロアレイ；

社の ），もしくは合成したオリゴヌク

レオチドを基盤上に固定する方式である．

① cDNAマイクロアレイ

　 で増幅した 断片を基盤上に固定した

マイクロアレイは，異なる蛍光物質を用いて標

識した 2 つの検体を競合的ハイブリダイゼーションさ

せ，両者の蛍光強度の量比を算出することにより発現

量を求める．研究目的にあわせて必要なプローブを並

べるカスタムアレイを作成することが容易である一方

で，データを共有する場合に標準化が困難であるとい

う問題がある．

②オリゴDNAチップ

　 は， に対する相補的な 25 （塩

基長）のオリゴヌクレオチドプローブを 1 つの遺伝子

あたり 11 ～ 20 デザインし，基盤上で光照射化学合成

技術を用いて作成する．フォトリソグラフィックマス

クにより特定のセルのみ光照射して活性化し，ヌクレ

オチドの化学的カップリング反応を行わせる．あらか

じめデザインしたマスクを順次用いることにより，ア

レイ上の決められた位置に各種のオリゴヌクレオチド

プローブを合成して高密度アレイを構築する．現在，

市販されているアレイは 11 ミクロン四方のプローブ

セルが約 1000 × 1000 並び 100 万個以上のオリゴヌク

レオチドが 1 28 センチ四方の基盤上に合成されてい

る．発現解析用チップの種類はヒト，マウス，ラット，

酵母を中心に作成されていたが，近年種類が急速に増

え，牛，犬，カエル，ゼブラフィッシュ，線虫，その

他多岐に渡っている．ヒト用チップは，現在明らかに

されているヒト遺伝子のほぼすべてを網羅していると

いってよい．

2）オリゴDNAチップの実際

　試料（培養細胞，組織）から を抽出し， 7 プ

ロモーターを有するプライマーを用いて を合

成し，さらに 7 ポリメラーゼにより を合

成するが，その際に 11 と 16

によって標識を行う． は全 ， （ ）

いずれも使用可能である．全 の場合 10 μ あれ

ばハイブリダイゼーションを行うのに十分である．プ

ローブに結合したビオチン化 にアビジンーフ

ィコエリスリンを結合させ，共焦点アルゴンレーザー

スキャナーを用いて蛍光分子を励起させ，その蛍光量

を測定する．

　発現強度の数値化（スコアリング）は，オリゴヌク

レオチドプローブをデザインする際に，配列が完全に

一致する「 」の他に，配列の中央付近に

1 塩基異なる「 」を対にして用意する．こ

の対のシグナル強度の差の平均値（

）を遺伝子の発現強度とする．これにより，類似

の配列をもつターゲットからのクロスハイブリダイゼ

ーションを補正することができ，絶対量としての精度，

再現性も良好になる．バックグラウンドの補正も必要

であるが，スコアリングと合わせてソフトの改良によ

り解析結果の信頼性は向上させるように工夫されてい

る．これらの詳細については他の成書を参照されたい

（1）．

5.　酸化ストレスに対する遺伝子発現応答

　酸化ストレスが主な原因となると考えられる疾病は

数多くあるが，動脈硬化はその代表ともいえる病態で

ある．このことは，動脈硬化の発症や進展に，酸化変

性を受けた低比重リポタンパク（

O x -L D L

CS F

刺激

応答

LDL

M

PCOOH

CEOOH
Oxysterol

L PC

Aldehyde

血管腔

LPC
Oxysterol
Aldehyde
(HNE etc.)

マクロファージ

血管壁

平滑筋細胞

内皮細胞

接着

単球

図3　動脈硬化の酸化 LDL仮説と酸化生成物
LDL は酸化されるとさまざまな脂質酸化生成物をもつ酸化 LDL
になり，血管の細胞を刺激する．また，マクロファージは酸化
LDL取り込み，泡沫化細胞となって集積するが，破裂した細胞内
から放出された脂質酸化生成物もまた血管の細胞を刺激し，様々
な応答を導く．
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， ）が重要な役割を担うという，「酸化

仮説」が提唱されていることからも伺える（2）．実際

に動脈硬化巣から酸化 や種々の脂質酸化生成物

が検出されており，これらが血管細胞を刺激して様々

な応答を誘導する．図 3 に示すように，酸化 は

受容体を介して細胞内に取り込まれ，酸化 に含

まれる脂質酸化生成物は細胞内で分散して細胞に作用

する．また，一旦酸化 を取り込んだマクロファ

ージが崩壊し，血管内膜中に飛散した酸化物が細胞の

外から作用する場合も考えられる．脂質酸化生成物は

各々に特徴のある生物活性をもち，動脈硬化の進展に

寄与していることが報告されている（3）．

　著者の研究室では，未酸化 （ ，200 μ

）と酸化 （ ，200 μ ）および酸

化 に含まれる主要な脂質酸化生成物である

（30 μ ）， （5 μ ），3 種類のオキシステロール

（22 ，25 ，7 各 10 μ ）に対

する，ヒトの臍帯静脈内皮細胞（ ）の遺伝子

発現応答を，オリゴヌクレオチドマイクロアレイを用

いて解析している．

　クラスター解析結果を図 4 に示したが，発現パター

ンは大きく分けて ～ の 5 つのクラスターに分類

された．

： ， によって発現が低下する遺伝子

： ，オキシステロールで低下し， によ

って上昇する遺伝子

： ， によって発現が上昇する遺伝子

： によって発現が上昇する遺伝子

： によって上昇する遺伝子

6.　酸化ストレスへの遺伝子発現による適応反応

　酸化生成物による遺伝子誘導を解析することによっ

て，これまで細胞毒性の強い物質として報告されてい

たものが，様々な細胞防御遺伝子の発現誘導能をもつ

ことに気づく．ホルミシス現象として捕らえられる酸

化生成物の細胞防御作用は（二木原稿参照）これらの

遺伝子を誘導することにより行なわれていることが理

解され，実験的にも確認されている（4 6）．

図4　酸化 LDL と脂質酸化生成物に対する内皮細胞の遺伝
子発現応答
HUVECに酸化 LDLおよび LPC，HNE，oxysterol を添加し，1，
4時間後の遺伝子発現をDNAマイクロアレイを用いて分析した
結果をクラスター解析した．
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要約：ストレス応答機構の破綻は様々な疾患の発症原

因となるが，多様な環境ストレスに対するセンサーの

実体ならびにシグナル伝達機構については不明な点が

多い．我々は，ストレス応答性 キナーゼタンパ

ク質群の解析を通じて，ストレスの受容・認識ならび

にシグナル伝達機構を解明しようとしている．特に

ファミリーの解析を軸として，他の 3 フ

ァミリー分子群についてもその結合タンパク質解析を

行い，酸化ストレス，浸透圧ストレス，小胞体ストレ

ス，細菌感染等に対する新たなストレス応答機構が

徐々に解明されつつある．またこれらのシグナル系が，

炎症，がん，神経変性などの発症に深く関与すること

も明らかになり，ストレス応答研究の成果が全く新し

い創薬基盤の開発へと発展しつつある．

1.　はじめに

　近年，地球規模での環境の劣化が深刻化している．

オゾン層破壊による紫外線量の増加や二酸化炭素増加

による地球温暖化をはじめ，排気ガスや工場廃液など

の有害化学物質による汚染，さらには薬剤耐性菌や新

型インフルエンザの出現等々，地球環境を劣化させる

環境ストレスの種類ならびに量が激増しつつある．環

境ストレスの解消は社会的要請度の極めて高い問題で

あるが，生物学的観点からはヒトや動植物がどのよう

にして環境ストレスに対処・適応するかを明らかにす

ることが未解明の重要な問題である．次々と出現して

くる新たな環境ストレスに対する細胞生物学的反応

（＝ストレス応答）の分子機構を明らかにすることは，

疾患・創薬研究にとって極めて重要な研究課題である．

細胞におけるストレス応答機構の破綻は，様々な疾患

の発症原因となるが，多様な環境ストレスに対するセ

ンサーの実体ならびにシグナル伝達機構については明

らかにすべきことが多く残されている．私たちは，「細

胞がストレスを感知し，ストレスに適切に応答する仕

組み」を明らかするために，物理化学的ストレスによ

る キナーゼファミリーの活性化機構とその病態

生理学的意義を中心に解析している．本稿では，

キナーゼファミリーの解析を軸にストレス

応答の分子機構から創薬基盤の創出を目指す私たちの

アプローチの一端を紹介する．

2.　研究のねらい

　紫外線，熱，放射線などの物理的ストレス，ホルム

アルデヒド，環境ホルモンなどの化学的ストレス，あ

るいはウイルス，細菌などの生物的ストレス等に代表

される環境ストレスに対し，細胞は多種多様なストレ

ス応答機構をもって対処・適応することが明らかにな

りつつある．一方で，ストレス応答機構の破綻が，神

経変性，癌，アレルギー，糖尿病など，多様な疾患の

原因となることが分子レベルで明らかになりつつあり，

にわかに注目を集めている．我々は，「細胞がストレ

スを感知し，ストレスに適切に応答する仕組み」を明

らかするために，環境ストレスによる 3 ファミ

リー活性化機構について解析している（図 1）．

　ストレス応答機構の破綻は様々な疾患の発症原因と

なるが，多様な環境ストレスに対するセンサーの実体

ならびにシグナル伝達機構については不明な点が多い．

そのため，われわれは特に 1 キナーゼ系な

らびに ファミリー分子群の解析を軸に据え，

スクリーニングならびにプルダウン法に

よる結合タンパク質解析とノックアウトマウス解析を

主な手法として 3 ファミリー結合タンパク質の

ASKファミリーによるストレス応答
～細胞がストレスを感じる仕組みと疾患～

一條　秀憲

キーワード：ストレス応答，環境ストレス， キナーゼ， ファミリー，アポトーシス
東京大学 大学院薬学系研究科 細胞情報学教室

・戦略的創造研究推進事業・ （〒113 0033 東京都文京区本郷 7 3 1）

　

ス
ト
レ
ス
と
生
活



76 ストレスと生活

機能解析を行い，細胞のストレス応答分子機構の解明

と創薬基盤の創出を目指している（図 2）．

3.　研究成果

　これまでの研究により， 1 は様々な環境ストレ

スに応答して細胞の生死や分化をコントロールするた

めのシグナル伝達系として機能していることが明らか

になってきた（1）． 1 ノックアウトマウスの解析

により， 1 が酸化ストレスや小胞体ストレスによ

るアポトーシスに必要なシグナル分子であることも明

らかになり，また 1 がポリグルタミン病やアルツ

ハイマー病において認められる神経細胞死のメディエ

ーターとしてこれらの疾患に深く関わっていることも

酸化
ストレス

小胞体
ストレス IL -1 紫外線

JNK p38

SEK1/MKK7 MKK3/MKK6

ASK3

MAP2K

MAPK

MAP3K

研
究
の
標
的

アダプター

浸透圧 温度 金属 虚血
pH

酸・塩基
機械
刺激

? ? ??

ストレス応答 炎症・免疫 記憶・学習形態形成アポトーシス

図1　ストレスの受容・認識・変換点（分子スイッチ）としてのMAP3K

MAP2K

MAPK

MAP3K

ストレス

受容・認識・変換

生物活性

１）結合タンパク質の機能解析
MAP3Kインタラクトーム

２）ASKファミリーの詳細な解析
ノックアウトマウス解析

・ストレス応答分子機構の発見
・新たな創薬基盤の開発

MAP3Kファミリーの活性制御機構の解明

図2　研究のねらい
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細胞死，細胞分化，サイトカイン産生など
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図3　Apoptosis Signal-regulating Kinase 1（ASK1）の活性化機構
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示唆されている（2 4）．一方， 1 は一部の

の下流で主に 38 の活性化を選択的に担

うことによって自然免疫応答に必須の働きをすること

も明らかになってきた（図 3）（5）．すなわち 1 は，

様々な環境変化に応じて， ならびに 38 キ

ナーゼ経路を刺激の種類や細胞の種類特異的に活性化

する 3 として機能する分子である．これまでに

われわれは 1 と高い相同性をもつ分子として

2 を同定しているが，最近，もう一つの 1 相

同分子として 3 を見出したことから，哺乳類

ファミリーが 3 つの分子から構成されることも明らか

となった．多種多様なストレスに応答するために，あ

る時はこれら 3 つの分子が協調的に，またある時はそ

れぞれが独自の活性化機構に基づいて互いに独立して

ストレス応答のシグナル伝達に寄与しているものと考

えられ，それぞれの分子の活性化機構について解析を

進めている．以下，酸化ストレス，酸性化ストレス，

浸透圧ストレスならびに ストレス等に関する具体

的な研究成果について簡潔に記す．

1）ASKファミリー結合タンパク質の同定によるスト

レス応答機構の解明

　培養細胞からの結合タンパク質プルダウン法ならび

に酵母 スクリーニングによる ファミ

リー活性制御分子の探索ならびに機能解析を行い，

様々なストレスが ファミリーの活性化に至るメ

カニズムについて解析した．特に 1 に関しては，

（1） 1 は定常状態で 末端のコイルドコイル領域

を介して静的オリゴマーを形成しているが， （活

性酸素）により 1 活性阻害因子である

（ ）が解離し，（2）相反して 1 活性化因子で

ある 2（ 2）およ

び 6 が 1 へリクルートされることで 1

が活性化されるという，レドックスシグナルの分子ス

イッチとして機能する 1 複合体（ 1

）の役割を明らかにした（図 4）（6）．さらに，

これまで機能未知であった 1 の 末端側に存在

するコイルドコイル領域（ ）が酸化ストレス依

存的な自身の分子間相互作用（ホモオリゴマー化）と

活性化に必要であることも明らかになった．すなわち，

は 1 の 末端領域を介したホモオリゴマー

形成を阻害することでその活性を負に制御し，逆に

2 および 6 は 末端領域を介したホモオ

リゴマー化を促進させることで 1 の活性化に関与

することが示唆されている．

　一方，新たな 1 結合タンパク質として同定・命

名 し た （

）は， 末端に膜貫通ドメイン， 末端

に （ ）ドメインを有し，

そのアミノ酸配列が線虫から哺乳類まで高度に保存さ

れたタンパク質である． は， ファミリ

ーに属するものの 活性は示さず， 105 を活

性中心とする全く新しい構造をもったセリン・スレオ

ニン特異的プロテインホスファターゼとして機能する

ことが判明した． は，定常状態でリン酸化さ

れている 1 の 末端領域を脱リン酸化すること

から， 1 の 末端に存在する「活性を負に制御す

るリン酸基」を脱リン酸化することによって 1 を

活性化するだろうと考えられる．また， のホ

スファターゼ活性の至適 がこれまで知られている

他のプロテインホスファターゼより酸性領域であるこ

とから，細胞内の酸性化に伴ってその活性が亢進する

ことが示唆され，実際に細胞に酸を処置すると 1
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は活性化されるが， をノックダウンした細胞

ではその活性化は顕著に減弱していた．このことから，

は酸性化ストレスを認識して細胞内シグナル

伝達へと変換する上で重要な分子であることが示唆さ

れている．

　一方， 1 38 経路は自然免疫応答に重要な働き

を持つことも明らかになった． 4 リガンド刺激特

異的な 1 38 経路の活性化メカニズムを検討した

ところ， 1 および 38 の活性化ならびに 6

と 1 との結合は，活性酸素種を介してされること

が明らかになった（図 5）．

　さらに， 3 に関する結合タンパク質解析の結果

から， 3 は浸透圧ストレスに対して活性が両方向

に変化する新規のリン酸化酵素であることが明らかに

なった． 3 は浸透圧依存的に 経路の

シグナル伝達を制御することにより細胞のイオン輸送

を調節し浸透圧ストレス時の細胞体積調節などに関与

している可能性が考えられる．

2）ノックアウトマウスを用いたストレスシグナルの

分子特異性解析

　 ファミリーノックアウトマウスの作成・解析

からもストレス応答シグナルに関する新たな知見が得

られつつある．最近， 2 ノックアウト（ ）マ

ウスを作成し，その皮膚腫瘍の形成について検討した．

2 マウスは， 1 マウスと同様，ほぼ正

常に産まれ，非ストレス条件下では普通に生育する．

2 マウスおよび野生型マウスの背部にイニシ

エーターとして を塗布後，プロモーターとし

て を継続塗布して経過を比較したところ，

2 マウスにおいては，野生型マウスに比べて

形成された腫瘍数が明らかに多く，また発生時期も比

較的早いことが明らかとなった． 処理後の皮

膚におけるアポトーシスを 法によって検出し

たところ， 2 マウスにおいて 処理によ

って生じる 陽性細胞が減少している傾向が認

められた．また， 2 マウス由来の初代培養ケ

ラチノサイトにおいては， 刺激よる下流

キナーゼの活性化が野生型由来細胞より減弱している

ことを確認した．これらの結果より， 2 は

障害ストレス（ ）によるアポトーシスの誘導

に関与し，二段階皮膚発癌モデルにおける腫瘍形成に

対して抑制的に機能することが示唆され，新たながん

抑制遺伝子としての 2 の機能が注目されている．

3）MAP3K ファミリーの活性制御分子機構解析

　 3 ファミリー活性化の分子機構として結合タ

ンパク質による制御機構の存在を想定し， ファ

ミリー以外の 3 ファミリーをベイトとする酵母

スクリーニングならびに結合タンパク質

プルダウン法によって解析を行ってきた．その過程で，

3 ファミリーのうち，これまでに 2，

3， 1， 2， 2， についてスク

リーニングを行い，それぞれの分子につき極めて興味

深い結合分子を複数同定した．紙面の都合もあり，こ

こではその代表例として 結合タンパク質につい

て紹介する． のキナーゼアッセイ系を指標とし

てさまざまな変異体解析を行った結果， の活性
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化が 自身のキナーゼ領域の活性化ループ内に存

在するセリン残基（ 269）のリン酸化によって制御

されることを見出し，そのリン酸化を特異的に認識す

る抗体を作製した．以前より，強い紫外線（ ）刺

激によって が多量体化することが報告されてい

ることから， 発現細胞に 照射したところ，

実際に 269 のリン酸化の亢進が認められた．また，

293 細胞において内在性 の発現を に

てノックダウンすると， による の活性化が減

弱することから， が による の活性化を

担う分子であることが強く示唆された．さらに我々は，

の活性制御分子を同定することを目的に結合分

子の探索を試みた．その結果，機能未知の新規分子を

同定し， 1（

1）と命名した． 1 は

ファミリー分子の中では に対して高い結合

特異性を示し， の定常状態でのキナーゼ活性と

による活性化の両者を阻害した．また，内在性

1 のノックダウンによって による の活

性化が増強したことから， ストレスによる 経

路の活性化への とその抑制因子 1 の寄与

が明らかとなりつつある．

4.　今後の展望

　私たちは，ストレス応答シグナル伝達機構のプロト

タイプとしての 1 キナーゼ系ならびにスト

レスセンサーとしての 3 ファミリーについて構

造機能相関に基づく分子機能の比較解析を行い，スト

レス応答機構の解明とその創薬基盤開発を全体目標と

して研究を行ってきた．その結果，現在までにこれら

のストレス応答シグナル系が，炎症，がん，神経変性

などの発症に深く関与することが徐々に明らかになる

とともに，これらの研究成果が新しい創薬基盤の開発

へと発展しつつあり， 3 ファミリー分子群の結

合タンパク質解析は，当初の予想通り新たなストレス

応答分子機構の解明に大きく寄与している．今後もさ

らなる結合タンパク質スクリーニングを継続しながら

これらの分子の機能解析を行うことにより，「ストレ

ス応答シグナルの破綻と疾患発症メカニズム」の解明

を目指したい．
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要約：ストレス状態は視床下部・下垂体・副腎皮質軸

および交感神経アドレナリン系の亢進に特徴づけられ

る．ストレスを緩和させるには，これらの制御系の働

きを逆転させる必要がある．ストレス回避や安静・睡

眠は消極的な方法である．一方，積極的な制御系の逆

転は，涙を流すことである．流涙は，脳幹の上唾液核

にある副交感神経の過剰な興奮によって誘発される．

ドラマを見たり，心理療法を受けて，涙が溢れるとき，

共感に関与する内側前頭前野において，特徴的な血流

変化が認められる．予兆としての緩やかな血流増加と，

それに続く一過性の急峻な血流増加がある．後者が出

現すると，激しい涙と泣きが継続し，一時的に自己制

御できなくなる．自律神経のバランスは，覚醒状態に

ありながら，極端な副交感神経の興奮状態にシフトす

る．この時， 心理テストでは混乱の尺度が著

明に改善し，すっきり爽快の気分が現れる．すなわち，

ストレス緩和の神経回路の存在が予想される．このデ

ータを笑いのデータと比較し，涙の効用を議論する．

1.　はじめに

　涙はストレスによって誘発されるが，涙を流す行動

はストレス緩和にもなる．すなわち，ストレスにはわ

るいストレスとよいストレスがあるとすると，激しく

涙を流す行為である号泣は，その後に気分がスッキリ

することから分かるように，よいストレスとして機能

する可能性がある．この点について脳神経科学的なデ

ータを紹介する．

2.　涙の生後発達と共感脳

　私たちは泣き声を上げながら生まれてくる．ただし，

新生児は泣き声を出しても，涙を流さないとされる．

1 歳位になると，涙を流して泣くようになるが，その

時の誘因は間違いなくストレスである．お腹が空いた

り，おむつが濡れたりという不快感であったり，転ん

で痛みを感じる場合もある．この泣きは，ストレス緩

和というより，親に対する非言語コミュニケーション

としての役割を担っている．

　このような赤ん坊のストレス泣きは，生後発達に伴

って社会的に抑制されるようになる．「男は泣かない」

とか，「そのぐらいのことで泣くな」と親や大人に諭

され，泣く行為が抑制される．しかし，それでも子ど

もから青年期にかけて号泣する場合がある．その理由

は，自尊心が傷つけられたり，勝負に負けたりした場

合で，いわゆる悔し涙である．この場合には自己（自

我）を認識する脳が関与すると推測される．

　ところが，大人になると，悔し涙さえも社会的に抑

制されてしまう．代わって現れる涙が，感動の涙であ

る．オリンピックで表彰台に上がった選手とともに泣

いたり，感動的なドラマを見て号泣したりする涙であ

る．他者に対する共感がベースになった涙である．こ

の共感に関する脳領域は，内側前頭前野であり，「心

の理論」として心理的相互交流に寄与する．本研究で

は，号泣時に共感脳である内側前脳前野の活動がどの

ように変動するかに焦点をあてて，光トポグラフィ解

析を行った．

3.　流涙の生理学とストレス

　流涙は自律神経性に調節される．涙腺は，脳幹の上

唾液核から顔面神経を介して，副交感神経性の制御を

受ける．

　ところで，涙には 3 種類あり，基礎分泌としての涙

は持続的で微量であり，ドライアイなどとの関連があ

る．もう 1 つは，反応性の涙であり，目にゴミが入っ

たり，タマネギを切ったりして刺激を受けると流れ，

ス
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と
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涙とストレス緩和

有田　秀穂
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一種の防御反射である．その求心路は三叉神経で，遠

心路が副交感神経（顔面神経）である．

　第三の涙が情動性の涙であり，ここで取り上げる涙

である．心を揺り動かされる体験で，共感脳が激しく

興奮したときに，その信号が下行性の司令となって，

脳幹の上唾液核に入力されると考えられる．その副交

感神経の活動亢進が，涙腺から大量の涙を分泌させ，

それが目から溢れることになる．

　このように，感動の涙の状態が副交感神経優位であ

ることは，ストレス状態との絡みで，注目に値する．

一般にストレス状態は，交感神経の緊張が非常に亢進

した状態である．短期的には，交感神経アドレナリン

系の活動亢進であり，長期的には視床下部・下垂体・

副腎皮質軸（ 軸）の賦活が認められる．他方，

号泣状態では，自律神経のバランスが一時的に副交感

神経優位の状態にシフトしていることになる．すなわ

ち，号泣は，ストレス状態にある脳（交感神経緊張状

態）を一時的にリセットさせる効果が期待される．

　ストレス緩和の通常の方法は，安静や睡眠などによ

ってリラックス状態を発現させ，その結果として交感

神経緊張状態を緩めることである．これは，いわば消

極的なストレス緩和であろう．号泣はむしろ激しい情

動行動であり，リラックスとは逆である．にもかかわ

らず，号泣後にはスッキリ爽快の気分が現れる．号泣

は，覚醒状態にありながら，積極的に副交感神経優位

の状態を発現させて，ストレス緩和に寄与するものと

考察される．その起点となる脳構造は，前頭前野の共

感脳である．

4.　前頭前野

　号泣時の前頭前野の活動変動を見る前に，前頭前野

の働きを概観しておこう．

　前頭前野はヒトで最も発達した脳領域である．前頭

前野を事故で限局性に破壊された場合，その人は，一

見何の異常もないように振る舞う．普通に歩き，会話

も正常で，食事もとれ，もちろん生命活動にも支障が

ない．ところが，人格が変わったと表現がされる行動

変化が現れる．集中力がなくなり，計画的に行動でき

なくなり，衝動的で，相手の心が読めなくなる．この

ような変化に対応して，前頭前野には次の 3 つの機能

が同定されている．

　1 つは，ワーキング・メモリーの機能であり，外部

から時々刻々入力される感覚情報を認知的に判定して，

ゴール（目標）となる情報と照合し，即座に適切な行

動を選択し出力する働きである．それは集中力や注意

と密接に関係する機能であり，前頭前野の背外側領域

に限局すると考えられている．第 2 には，共感に関係

する脳機能で，心の理論とも表現される働きである．

私たちがコミュニケーションするときには，言語が重

要な手段であることは間違いないが，非言語的にもコ

ミュニケーションする能力を備えている．相手の表情

や声の変化によって，心の状態を読みとる能力（共感

能）である．この共感脳は前頭前野の内側部に局在す

る．第 3 番目は，意欲に関係した機能があり，中脳腹

側被蓋野ドパミン神経からの投射を受ける前頭前野領

域であり，快の情動回路とも関与する．涙との関係で

は，共感脳の活動変動が注目ポイントである．

5.　号泣時の前頭前野の活動変動

　そこで，号泣時にこれら前頭前野の各領域がどのよ

うに活動変動するかを，多チャンネル型近赤外線分光

法（ ）を用いて非侵襲的に測定した（光トポグ

ラフィ解析法とも呼ばれる）．すなわち，近赤外イメ

ージング装置 300（島津製作所）を使用し，走

光プローブと受光プローブを 3 つずつ前頭部に装着し

て，前頭前野の内側部，右側部，左側部の各領域で神

経活動の賦活（血流変動）を定量評価した．

1）泣きのビデオ実験

　泣きの課題としては，泣けるビデオを約 30 分間見

せた．図 1 に示すように，号泣状態において，前頭前

野の内側領域を中心に著明な および

の増加が認められ，同部位の血流増加と活動亢進

が推定された．

　このときの時間経過を詳細に観察すると，前兆期，

号泣トリガー期，号泣継続期の 3 つの相に区別された

（図 2）．激しいスパイク状の増加に先行して，緩徐な

増加が 1 分ぐらい前から認められている． の測

定に並行して，脳波，眼電図，顔面表情のビデオモニ

ター，および被験者からのスイッチ信号が同時に記録

され，被験者の心理的な変化は，スイッチ信号に対応

させて，事後に回想記録された．その結果，予兆期に

共感脳領域の （血流に対応）が緩やかに上昇

するのに対応して，被験者は心理的な変化として，胸

が詰まるような「来たな」という感覚を体験している

ことが判明した．将に感動で胸が震える予兆としての

身体感覚である．

　1 分位の予兆期の後， および の

著明な増加が認められ，これを契機に，肩を振るわせ

て号泣状態に突入する．それは，眼電図とビデオ映像

で確認できる．このスパイク状の変化は 10 秒前後で

あるが，号泣状態はもっと長く 1 2 分持続し，徐々に

おさまっていく．そこで前者を号泣トリガー期，後者
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を号泣継続期と区別して考察した．号泣継続期は

において緩徐な回復過程が観察された．

　なお，予兆期だけで，涙が目に溜まる程度で，号泣

に至らないときには，スパイク状の変化が観察されず，

脳全体の状態をスイッチするトリガー信号の機能が考

えられた．

　泣きのビデオの前後で， 心理テストを実施

すると，混乱および緊張・不安の尺度が改善した．こ

れは，自覚的には「スッキリした」という気分によく

対応するものと解釈された．

　泣きの比較実験として，笑いのビデオと恐怖のビデ

オをそれぞれ約 30 分ずつ見せて，前頭前野の活動変

動を検討した．恐怖のビデオでは，その場面になると，

前頭前野の血流が全体的に減少し，血流低下は場面が

終了しても継続しても認められた．この場合，事後の

心理テストでは，疲労感が極端に増加（混乱，抑うつ，

緊張・不安，怒り・敵意も増え，活力は低下）してい

た．恐ろしい体験のことを，「血の気が引く」と表現

されることがあるが，前頭前野からは実際に血液が減

少することが確認された．

　一方，笑いのビデオを見ているときの前頭前野の活

動変動は，泣きの場合と較べて， および

の増加の程度が弱くかつ短時間という違いが

認められた（図 3，4）．笑いは泣きに較べて，突発性

に出現し，直ぐに止むという特徴を備えている．この

現象に対応する前頭前野の活動変動と考えられた．心

理テストでは混乱の減少よりも活力の増加が明確に認

められた．笑いは，スッキリよりは，元気にするとい

う，ストレス緩和に対する質的な違いが推測された．

　以上より，号泣トリガー期の激しい活動亢進は脳全

体をリセットさせる効果があると考えられた．なお，

泣きのビデオ実験は，5 人の被験者で検討したが，号

泣時の変動パターン，心理変化は共通したものが観察

された．ただし，泣きのビデオを見ているときには，

胸に迫る想い（涙の予兆）があっても，号泣に至らず

に，涙が目に溜まる程度で終わる場合も頻回に観察さ

れ，その際の前頭前野の血流変動は緩徐な弱いものだ
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けであり，号泣トリガー期のようなスパイク状の変化

は認められなかった．

2）心理療法中における号泣

　心理療法をしている最中にクライアントが号泣する

ことがよくある．泣きのビデオを見ている時との状況

の違いは，セラピストとクライアントが心理療法を介

して，相互にコミュニケーションを行うことである（ビ

デオの場合には，双方向性のコミュニケーションは基

本的に存在しない）．このような違いはあっても，号

泣する場面において，共感脳に相当する内側前頭前野

の領域を中心に， および の大きな

増加が現れ，号泣のエピソードに対応して，スパイク

状の変化も弱いながら観察された．心理テストでは，

混乱や緊張・不安が減少する点では同じであったが，

活力の尺度が改善する点で，若干の違いが認められた．

このような結果から，心理療法でクライアントが号泣

するという現象も，ストレス緩和としての側面を備え

ているものと推測された．

6.　「役者の涙」の実験

　上記の 2 種類の課題は，自然に誘発される涙の実験

である．一方，役者は演技で涙を流す訓練をし，それ

を実際に演じることができる．その場合には，役者は，

自己の悲しい体験をドラマの内容とは無関係に想起し

て涙を流す場合と，ドラマの状況に自己を置いて泣く

場合がある，とされる．前者の場合には，泣きのドラ

マを見ての号泣や，心理療法の涙と基本的に同じ反応

が得られた．ところが，役に成りきっての涙では，む

しろ笑いのときの反応パターンに近かった．号泣とい

うよりは，前頭前野の活動が反復して増減した．我を

忘れて泣くという状況ではなく，あくまでも泣く状況

を意識的にコントロールしているものと考えられた．

この演技の後に実施した心理テストは，全く違う結果

が得られた．混乱は増加し，疲労，緊張・不安，抑う

つも増強した．役者の涙は逆にストレスを増強させる

場合もあるものと考えられた．
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7.　まとめ

　自然に誘発される号泣状態においては，涙が溢れる

神経経路として，内側前頭前野の共感脳が起点となっ

て激しく興奮して，その下行性の情動信号が脳全体を

副交感神経緊張状態にリセットし，それが脳幹の上唾

液核に伝達され，激しい流涙を発現させるものと考え

られた．そして，この号泣状態は，心理的には混乱の

低下・消失をもたらし，スッキリ感を体験させる．こ

の情動体験を発現させる脳領域は途中の帯状回である

と推測されるが，今後の検討課題である（図 5）．い

ずれにせよ，感動時の号泣は，積極的なストレス緩和

作用を発揮する可能性が予測される結果が得られた．

内側前頭前野
（共感脳）

帯状回

上唾液核
副交感神経
（顔面神経）

涙腺

号泣のトリガー

号泣のストレス緩和の体験

激しい流涙状態

交感神経緊張（ストレス）状態から
副交感神経興奮状態にスイッチ

図5　号泣の神経経路（仮説）
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緒言

　認知機能障害の治療薬を開発する上で，最も難しい

課題の 1 つは実験動物の結果からどのようにヒトでの

作用を予測するかということである．実験動物（げっ

歯類）を用いて学習・記憶機能に対する薬物や遺伝子

操作の影響を評価する系として，数多くの試験系がこ

れまで構築されているが，その多くは，報酬（餌）や

罰（嫌悪刺激）といった要素を学習の強化因子として

用いている．それゆえ，これらの試験系においては，

記憶に影響を与える要因として強化因子に関連したス

トレスを無視することが出来ない．すなわち少なくと

も形成される学習行動，記憶の一部には情動変化に伴

う記憶が反映していると考えられる．しかしながら，

動物には過度の情動・ストレスを伴わずに獲得する記

憶も存在する．さらに，臨床試験において，ヒトの認

知機能を測定する際に，強化因子を必要とする認知試

験は通常用いられない．これらの事から，医薬品開発

において望まれる動物認知試験系とは，1）低い情動

レベルの条件下で記憶が形成されること（強化因子を

用いない），2）認知機能変化に対し，高い反応性を示

すこと，3）シンプルかつ簡便な方法であること，と

いった条件を満たすものであると我々は考えている．

本稿では，我々が実際に用いている物体認識試験，位

置認識試験という二種の認知機能試験を紹介し，その

行動薬理学的特徴について概説したい．

物体認識試験及び位置認識試験とは

　物体認識試験（object recognition test, ORT）及び

位置認識試験（object location test, OLT）は新奇性

を好むというげっ歯類の特性を利用した試験系（1, 2）

で，馴化，獲得，テストの三試行から成る（図 1）．

予め観察箱に馴化させておいた動物を，その翌日同一

の観察箱に入れ，2 個の同一物体を自由に探索させる

（獲得試行）．一定時間経過後，ORT の場合は片方の

物体を新規の物体に，OLT の場合は片方の物体の位

置を新規の位置に変え，再度動物を観察箱に入れ，物

体の探索時間を測定する（テスト試行）．動物は，獲

得試行とテスト試行の間隔が短いとき，新奇性のある

物体（新奇の形状，あるいは新奇の位置）により長い

時間探索行動を示し，その嗜好性は間隔を広げていく

ことで消失していく．このことから，この新奇性に対

する行動変化は「獲得試行時の物体の形状または位置

の記憶」を反映していると考えられる．本試験系では，

獲得試行において報酬や罰といった強化因子を用いな

いことから，情動レベルの低い条件で形成される記憶

を検出できると考えられる．基礎検討の結果及びこれ

までの報告から C57BL，Swiss，ddY，Lister，Wistar

など，種々のマウス，ラット種を用いての検討が可能

であるが，我々は，主として ICR 雄性マウス及び

Sprague-Dawley 雄性ラットを用いて検討を行ってい

る（3-7）．

げっ歯類を用いた物体認識試験及び位置認識
試験の行動学的・薬理学的特徴

奥田尚紀、村井建之、太田尚

キーワード：非空間記憶、空間記憶、ストレス、コルチコステロン
万有製薬株式会社 つくば研究所 薬理研究部（〒300 2611 茨 城 県つくば市大久保 3）
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物体認識試験及び位置認識試験の行動学的特徴

　ORT および OLT は，その試験方法の性質上，そ

れぞれ非空間記憶および空間記憶を評価する試験系と

考えられている．さらにラットを用いた破壊実験の結

果から ORT では鼻周囲皮質（perirhinal cortex）が，

OLT では海馬がそれぞれ重要な役割を果たしている

と考えられており，この結果も上記の仮説を支持して

いる．我々は，マウスを用い両実験系の特性を行動学

的に解析した（3, 4）．まず，ORT において，マウス

が物体の特徴として何を認識するのかを調べるため，

呈示する物体を色，形状ともに異なるペアから，形状

のみ異なるペア，あるいは色のみ異なるペアに変えて

検討を行った．その結果，マウスはどの物体のペアで

あっても新奇物体を認識できることが明らかとなった．

さらに，観察箱外部の空間情報から断絶された条件下

においても，この記憶は保持されていた（図 2）．こ

れらの結果から，マウスは物体固有の非空間情報（形

状及び色・コントラスト）を利用して物体を認識して

いると考えられた．一方，OLT において，マウスの

記憶は物体の配置やマウスのエントリー位置の変化に

よって影響を受けないのに対し，観察箱外部の遮断に

よって有意に障害された（図 2）．すなわち，OLT に

おいて，マウスは外部空間情報を利用して物体の相対

的位置関係を把握し，物体の新奇の位置を認識してい

ると考えられた．これらの結果は，ORT，OLT が類

似した試験方法でありながら，それぞれ非空間，空間

認知機能という異なる記憶を評価する試験系であるこ

とを強く示唆するものである．

物体認識試験及び位置認識試験の薬理学的特徴

　次に，ORT および OLT 両試験において，薬理学

的解析を試みた．我々のマウス試験系では，各試行の

時間を 5 分に設定した結果，獲得試行とテスト試行の

間隔が短い場合（1 ～ 2 時間）ではマウスは強い記憶

を保持しており，その後試行間隔依存的に忘却してい

くことが認められている．それゆえ，試行間隔を変化

させることで対照群の記憶保持状態を調節することに

より，薬物誘発の記憶障害作用及び記憶亢進作用の両

側面を捕らえることが可能である．臨床的に健忘作用

を有する抗コリン薬であるスコポラミンあるいはベン

ゾジアゼピン系抗不安薬であるジアゼパムは学習記憶

障害作用を示した．興味深いことに，本試験系ではジ

アゼパムと異なる機構を持つ抗不安物質 8-OH-DPAT

は学習障害を誘発しない．一方，アルツハイマー治療

薬として臨床適用されているコリンエステラーゼ阻害

薬ドネペジルは学習記憶亢進作用を示した．また老齢

マウスは若齢マウスに比べ記憶能力が低下している事

も明らかとなった．これらの結果から，ORT および

OLT は薬物および加齢変化による学習・記憶機能変

化に対して感受性の高い試験系である事が明らかとな

った（3, 4）．

物体認識試験とストレス

　情動（喜怒哀楽）を伴う記憶が形成される場合，重

要な役割を果たすのが，副腎から放出されるストレス

ホルモン（グルココルチコイド及びアドレナリン）及

び扁桃体の活性化である．また，近年の臨床試験報告

から，ストレスホルモンの記憶調節作用は情動記憶の

みに選択的であることが示唆されている．げっ歯類を

用いた研究において，ストレスホルモンは情動記憶に

影響を与えることが明らかとなっている（5）が，情

動レベルの低い認知試験と考えられる ORT において，

ストレスホルモンはどのように作用するのであろうか ?

我々はマウス，ラットの ORT を用い，検討を試みた（4, 

6, 7）．我々のマウス試験系においては，コルチコステ

ロン（獲得試行直後に投与）は，24 時間後のマウス

の記憶保持能力にまったく影響を与えなかった．さら

に，より詳細な検討を加えるため，観察箱に十分に馴

化されたラット（通常条件）と馴化されていないラッ

ト（新奇ストレスが高い条件）の二種のストレスレベ

ルが異なるグループを用いてコルチコステロンの作用

図2　
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を検討した．その結果，コルチコステロンは非馴化ラ

ットの記憶を亢進したのに対し，馴化ラットの記憶を

変化させなかった（図 3）．また，非馴化条件におけ

るこの記憶亢進作用は扁桃体外側基底核に局所投与さ

れたプロプラノロールによって完全に抑制された．こ

れらの結果は，ストレスホルモンが情動を伴う記憶を

選択的に調節しているという臨床結果と一致するもの

であり，ORT が情動レベルの低い状態で形成された

記憶を評価する試験系として有効であることを示して

いる．しかしながら，我々のこの結果は，本試験系を

用いてストレスレベルを変動させる被験薬物やターゲ

ット遺伝子変化を評価する場合，試験方法によって結

果が相違する可能性を示唆しており，試験条件の設定

には注意が必要である．

総括

　我々の研究結果は，ORT および OLT が情動レベ

ルの低い条件下での薬剤や遺伝子変化による認知機能

謝辞：本研究の遂行にご協力いただきました薬理研究部

古閑一実、田中岳、網のぞみ研究員に感謝いたします。ま

た、本研究の一部は海外出向として派遣されたアメリカ留

学で得た知見の成果です。懇切丁寧なご指導・ご助言をい

ただきましたカリフォルニア大学アーバイン校・学習記憶

神経生物学センター、 教授、

博士に深く感謝申し上げます。

図3　

変化を捉える事が出来る簡便な試験系であり，医薬品

開発における新規薬物や遺伝子改変動物の評価系とし

て有用であることを示している．ORT は近年，遺伝

子改変マウスの認知試験として汎用されるようになっ

てきたが，OLT の認知度はまだまだ低いのが現状で

ある．ORT，OLT は同一獲得プロセスを用いるとい

う特徴を持つことから，両試験系を組み合わせて用い

ることにより，同一環境における空間・非空間記憶に

対する薬物の作用を比較することを可能にするという

利点が生まれる．また，ストレス研究の分野において

も，ORT は情動記憶，非情動記憶のメカニズムを研

究するツールとして非常に魅力的な評価法であると思

われる．最近では，これまで人に頼らざるを得なかっ

たげっ歯類の探索行動の解析を自動的に行えるソフト

ウエアも開発されてきており，今後ますます本試験系

の発展が期待される．
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編集後記

この本の出版のもとになりました「若手研究者のための生命科学セミナー／ストレスシリーズ」
は2004年から2006年にかけて3回開催されました。大成功を収めた「イオンシグナルシリーズ」、
「脳シリーズ」に続き、現代社会において避けて通ることのできない「ストレス」をテーマに、ど
のようなセミナーが展開されるのだろうかと、期待を胸に準備を開始した頃のことが懐かしく思
い起こされます。
このセミナーは、唐木先生が冒頭でご紹介下さいましたように、「生命科学を志す若い研究者
に、最先端でありながら分かりやすい講演を聴く機会を提供し、研究の楽しさを伝える」ことを
目指して開催されました。「ストレスシリーズ」においても、この趣旨に沿って、毎回のセミナー
を迎えるまでに組織委員、講師の先生方、事務局で度重なる打合せを行い、時に講師の先生方に
はスライドの修正やご自身の専門以外の解説など、多々のご無理をお願いしてきました。そんな
無理なお願いを快く（かなり「ストレス」を感じられた先生もおられたと存じますが……）引き受
けて下さったのは、先生方が若い研究者の教育に熱心であり、このセミナーの趣旨にご賛同下さ
っていたからと思います。1回の講演を引き受けていただいただけなのに、結局この本の出版ま
で長い方では3年にわたり、大変な労力とお時間を頂戴いたしました。改めてご執筆頂きました
先生方に深く感謝申し上げます。
また、この本の出版にあたっては、生命科学セミナーをもとに特集記事を組んで下さった日本
薬理学会学会誌「くすりとからだ」のご協力も頂いており、日本薬理学会関係者の皆様にも厚く御
礼申し上げます。
この本の出版をもって生命科学セミナー関連プログラムは終了いたしますが、長年にわたり素
晴らしいセミナーを企画して下さいました組織委員の先生方、そして毎回のセミナーを担当して
下さったモデレーターの先生方に厚く御礼申し上げます。

9年間にわたる生命科学セミナーは延べ2000人を越える若い研究者の方々にご参加頂きました。
研究者の若芽が若木になり枝葉を伸ばして実を結ぶ過程の中で、このセミナーが多少なりとも成
長の後押しを担ったものと自負しております。この本を多くの若い研究者が手に取り、研究の面
白さを感じてくれること、そして日本の生命科学の発展に繋がることを祈念します。

（財）万有生命科学振興国際交流財団
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