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ストレス反応性とうつ病発症感受性

森 信 繁 (広島大学大学院医歯薬学総合研究科精神神経医科学)

Ⅰ.これまでの疫学研究及び動物実験からみた

幼少期の不遇な養育環境に伴う成長後の

うつ病発症脆弱性

うつ病発症に前馬区して身体的 ･心理的ストレス

状況の存在することは,よく知られた事実である.

しかしながら同一のストレス環境下に置かれても,

うつ病などの精神障害を発症するヒトと適応する

ヒトにわかれ,ストレス抵抗性はヒトによって大

きく異なる.このようなストレス脆弱性あるいは

抵抗性の形成機序について,幼少期の養育環境の

密接な関与が提唱されている14).

これまでに行われた後方視的な疫学研究か

ら1･8･13),幼少期の虐待 ･無視などの不遇な養育環

境は,成長後のうつ病羅患率あるいは抑うつ ･不

安状態の発生率を有意に増大させることが報告さ

れている.このような後方視的研究に対 して

Widomら19)は,不遇な養育環境が及ぼす成長後

のうつ病発症率について長期の観察を行っている.

その結果では生涯有病率がオッズ比で多様な被虐

待群で1.75倍,時点有病率 (調査時)で虐待あ

るいは無視を受けた群で1.51倍と冗進し,有意

に幼少期の不偶な環境がうつ病発症脆弱性を冗進

させることを報告している.

このような疫学的研究の成果が提唱する,不遇

な養育に由来するストレス脆弱性の形成機序につ

いては,ほとんど解明されていないのが現状であ

る.僅かにFrancisら3)により,低養育環境がラ

ット成長後のストレス負荷に伴う副腎皮質ホルモ

ン (corticosterone)分泌過剰に対するnegative

feedbackの減弱を惹起し,そのメカニズムには

海馬glucocorticoid受容体遺伝子のプロモータ

ー領域のメチル化の冗進が関与していることを報

告しているのみである18).このような副腎皮質ホ

ルモン分泌機能の変化は,うつ病の病態機序に副

腎皮質ホルモン分泌冗進の関与が指摘されており,

幼少期の不遇な体験が成長後のうつ病発症脆弱性

を冗進させる機序に関与していると思われる.し

かしながらこの他にもまだ多くの,幼少期ストレ

スに伴う成長後のうつ病発症脆弱性を引き起こす

脳内機序があると予想される.

Ⅱ.げっ歯類を対象としたうつ病や

養育環境モデルの妥当性

うつ病動物モデルとして臨床的うつ病状態を綿

密に反映したモデルはなく,これまでにも拘束ス

トレス ･慢性多様性ストレス･強制水泳 ･学習性

無力 (learned helplessness;LH)･socialde-

featなどによるモデルが提唱されてきた.我々

はこのような複数あるうつ病モデルの中から,表

面妥当性 (face validity)･構成概念妥当性

(constructvalidity)･予測妥当性 (predictva-

lidity)という観点にたって,学習性無力 (LH)

あるいはsocialdefeatを用いたモデルが比較的

適したうつ病モデルであると考えている.本研究

で使用したLHパラダイムは表1に示すとおり

であり,実験第1日目とは異なり逃避可能な状況

である第2日目にみられる無力状態やこの無力状

態が抗うつ薬の連続投与によって消腿していく現

象から,うつ病に類似性のあるモデルとみなして

いる.行動学的変化のみでなく近年の分子生物学
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表1 学習性無力 (LH)テストのパラダイム

第1日日:Inescapableshocksession
40分間のセッションで回避不能環境下にて,0.8mA,
60secのfootshockを合計20分間与える.
第2日目:Testsession
レバーを押すことでショックを回避できる環境下で,

0.8mAのfootshockを60secの長さで与え,この時
間内に回避できた回数を数える.全体で15回右,24
sec間隔で施行する.

行動評価 :回避失敗回数0-5/15 -- non-LH,
6-10/15- intemediate
l1-15/15-- LH

的解析から,血清副腎皮質ホルモン値の冗進11)･

大脳皮質前頭部や海馬での脳由来神経栄養因子

(brain-derivedneurotrophicfactor:BDNF)

の発現減少10)なども報告され,LHのうつ病モデ

ルとしての類似性が異なった観点からも提唱され

ている.

幼少期の不遇な体験の動物モデルとしては,こ

れまで主にneonatalisolation(NI)･maternal

separation(MS)･lowmatemalcareという処

置が用いられてきた.なお一般的に母子分離と表

現すると,NIとMSの二つの処置が含まれる.

実際にはNIとは仔ラットを母親のみでなく同胞

とも分離して孤立した状況に置 く操作であり,

MSとは単に母親を仔ラットの集団から引き離す

だけの操作を意味している.これらすべての幼少

A.脚 ham) 生後22日
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期ストレスモデルを用いた研究の結果は,いずれ

の処置によっても成長後の拘束ストレス負荷に対

して,血清corticosterone値の過剰な冗進を示

している2･15,17)

その一方で不遇な環境に対して,特に離乳後に

適応されている場合が一般的であるが,environ-

mentalenrichment(EE)という豊かな飼育環

境によるストレス脆弱性修復の効果も報告されて

きている.歴史的には1940年代から50年代に行

われたHebbと彼の大学院生による一連の研究7)

が有名であり,彼らは自由に動ける環境やその中

に設置したplaythings(斜面 ･袋小路など)の

ある豊かな環境によって,ラットの学習機能が冗

進することを証明している5･9).最近の研究では

Kempermam ら12)の報告にみられるように,豊

かな環境での飼育によってマウスの学習機能が促

進され海馬のニューロンの生存率の冗進を介した

神経新生も増大することなどが示されている.不

遇な養育環境に由来するHPA系のストレス感受

性冗進に対する豊かな環境の影響に関しても,母

子分離ラットの離乳後に3週間の豊かな環境を提

供することによって,拘束ストレス負荷に伴うコ

ルチコステロンの過剰分泌が抑制されることが報

告されて0る4).

このような動物モデルの行動学的 ･神経内分泌

的検討から,我々は図1に示すような実験パラダ

生後54-55日

B.B子分萄Ⅳり
生後2日 9日 22日 43日

通常の飼育環境
生後54-55日

+ 母子分社 -+ 豊かな飼育環境

(2hJday)

図1 養育環境のパラダイム
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イムで,幼少期の不遇な体験がストレス脆弱性を

導き成長後のストレス再曝露によって容易にうつ

病を発症させるか否かを解析した.同時に幼少期

の不遇な環境後に,豊かな環境を提供することに

よって,うつ病モデル出現率がどのように変わる

かについても検討を行った.

Ⅲ.行動実験による幼少期の養育環境と

うつ病発症脆弱性の関連性

まずNIによる成長後のうつ病モデル出現頻度

を,対照 (非母子分離 ;sham)群との間でLH

テストを用いて行った実験の結果から示す.我々

の用いた生後2-9日日までの短時間NIによっ

て,成長後のLH出現頻度は有意に増大してお

り,NIによって成長後にうつ病モデル状態にな

り易いことがわかった.なお我々の用いている

NIパラダイムでは,特に神経発達の遅延や体重

増加不良などの身体的発達の遅れは出ていない.

次に我々はNIを受けて育った仔ラットを対象に,

サイズの大きなケージで多様なオモチャを配備し

たEEでの飼育を離乳後から3週間1日2時間だ

け行った.その上でNI実験と同様にLHテスト

を用いて,うつ病モデル状態となる頻度を計測し

た.その結果,NI後にEEで飼育された群では

NI群と比較して有意にLH出現率は低下してい

た.このような結果は幼少期の不遇な環境に曝露

されても,その後に適切な支援を受けることによ

って,不遇な環境によって形成されたうつ病発症

脆弱性が修復されることを示唆している.

Ⅳ.分子生物学的検討による幼少期の養育環境と

うつ病発症脆弱性の脳内メカニズム

このようなNIとLHテストを用いたラットの

行動実験結果は,不遇な養育環境がうつ病発症脆

弱性の冗進を導く可能性を支持している.従って

我々は,NIに曝露されLHになったラット群と

Sham群で非学習性無力状態 (Non-LH)であっ

たラットの海馬での遺伝子発現の違いを,CDNA

マイクロアレイを用いて検索した.その結果,

Sham+Non-LH群に比べてNI+LH群で頗著

精神経誌 (2007)109巻9号

に発現の低下する遺伝子が21個検出され,その

中にLIMK-1という遺伝子が含まれていること

がわかった.このLIMK-1という遺伝子はリン

酸化酵素の一つでありアクチンの脱重合に密接に

関与し,シナプス形成に重要な樹状突起スパイン

の形成に関与していることが報告されている16).

うつ病の病態仮説の一つにシナプス形成の障害が

提唱されているため,LIMK-1に焦点を当てて

real-timequantitativePCR法にてこの2群での

発現の差を検証したところ,アレイの結果と同様

に有意にNI+LHラットのLIMK-1mRNA発

現はSham+Non-LHラットに比べて減少して

いた.このmRNAレベルでのLIMK-1発現の

減少は,抗LIMK-1抗体を用いたWesternblot

法や免疫組織化学法を用いた蛋白レベルでの解析

でも有意にみられ,翻訳レベルの変化まで伴って

いることがわかった.

このNI+LHラット海馬で見られたLIMK-1

発現の減少が,NIによる結果かLHテストによ

る結果かを検討する目的で,Sham群 ･NI群 ･

Sham+Non-LH群 ･NI+LH群 でLIMK-1

mRNA発現を検討したところ,NI+LH群のみ

ならずNI群でも有意な発現の減少がみられてい

た.このような結果はNIという幼少期ストレス

によって,うつ病モデル試験であるLHテスト

を負荷される以前に,LIMK-1発現が減少する

ことを示している.幼少期からのLIMK-1発現

の障害は,ノックアウトマウスを用いた研究結果

から推測すると,海馬神経細胞の樹状突起スパイ

ンの形成に影響をおよぽすことが予想される16).

本実験で示されたようなLIMK-1を介した機序

による海馬での構造 ･機能変化がストレスに前駆

して形成されていると,ストレスに伴う情報伝達

の障害が容易に引き起こされ,その結果としてう

つ病発症頻度が克進すると推察される.

Ⅴ.ストレス脆弱性やresilienceの形成に
関わる養育環境の役割

今回の講演では幼少期の不遇なあるいは豊かな

養育環境のおよぼす,成長後のうつ病発症感受性
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図2 うつ病発症脆弱性形成機序に関する仮説
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冗進とそのresilienceの脳内機序について,行動

実験と分子生物学的実験から紹介させていただい

た.本講演で紹介した研究成果も含めこれまでの

基礎的･臨床的研究の蓄積から,うつ病発症脆弱

性 とresilienceの形成には,natureからの要因

とnurtureからの要因が複雑に関連していると考

えられる (図2).うつ病発症脆弱性の冗進には,

まず遺伝的要因の影響が,少なからず関与してい

る6).その一方で,幼少期の不遇な環境は遺伝的

要因に伴う発症脆弱性を促進し,本来備わってい

た脆弱性をストレス曝露時に顕現化してしまう可

能性がある6).しかしながらうつ病発症脆弱性の

形成後でも,豊かな環境の提供によって冗進して

いた脆弱性は再び小さくなることも予想される.

このようなストレス脆弱性の養育環境に伴うダイ

ナミックな変化は,冗進した脆弱性を保持した個

体では成長後のストレス曝露に対して容易にうつ

病状態を呈し,脆弱性の修復された個体では適応

的な行動が可能になるのではないかと思われる.
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