
うつ病や心的外傷後ストレス障害などのストレス関連精神疾患の発症リスク因子として、幼少期

（1~12 歳）におけるいじめや虐待などの心理社会的ストレスの存在が示唆されている[1, 2]。しかし、

幼少期におけるいじめや虐待などの心理社会的ストレスへの曝露により惹き起こされる精神疾患に対

する予防法や治療法は確立していない。幼少期におけるいじめや虐待などの心理社会的ストレスへの曝

露により惹き起こされる精神疾患に対する予防法や治療法を開発するためには、ヒトの臨床検体を用い

た発症脆弱性に関連する遺伝子や分子の探索に加え、心理社会的ストレスを負荷したモデル動物を用い

て発症機序やその病態の解明を行い、これらの研究成果をヒトヘ外挿する必要がある。 

心理社会的ストレスへの曝露によるストレス関連精神疾患に対する妥当性の高いモデルとして、成体

期マウスに社会的敗北ストレスを負荷したモデルが汎用されている。しかし、幼少期における心理社会

的ストレスへの曝露を想定としたモデル動物を作製し、ストレス関連精神疾患の病態解明、あるいは新

規治療標的の探索を行った研究は少ない。ヒトにおける幼少期に相当する幼若期（3 週齢）のマウスは、

成体期（10 週齢）では社会性行動障害を発現しない単回の社会的敗北ストレスでも社会性行動障害を発

現する[3]。幼若期マウスに 10 日間の社会的敗北ストレスを負荷すると、成体期まで持続する社会性行

動障害（引きこもり）を発現し[3]、この社会性行動障害は選択的セロトニン際取り込み阻害薬（SSRI）

であるセルトラリンや抗精神病薬であるアリピプラゾールの連続投与に対して抵抗性を示す[4]。これら

の知見から、幼若期社会的敗北ストレスモデルは、幼少期における心理社会的ストレス曝露により幼少
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期から青年期にかけて惹き起こされるストレス関連精神疾患の症状の一部を再現しており、ストレスの

負荷回数によって幼若期から若年期に惹き起こされる脳機能変化の調査や新規治療標的の探索に有用

であると考えられる。 

近年、グルタミン酸神経系がうつ病などのストレス関連精神疾患の病態や即効性抗うつ薬の作用機序

に関与していることが見出されている[5]。グルタミン酸の受容体の一つである N-methyl-D-aspartate

（NMDA）受容体は、グリシン結合部位を持つ GluN1 および GluN3 サブユニットとグルタミン酸結合

部位を持つ GluN2 サブユニットからなるヘテロ 4 量体を形成する[6]。GluN2 サブユニットの遺伝子変異

マウスや GluN2 サブユニットの拮抗薬を用いた研究が多数行われており、これらの報告から GluN2 サ

ブユニットがストレス関連精神疾患の病態に関与することが示唆される[7, 8, 9, 10]。基礎および臨床研

究において非競合的 NMDA 受容体拮抗薬であるケタミンの急性投与は即効性の抗うつ作用を示す[11, 

12]が、ケタミンには解離や依存などの副作用を有し、その使用は制限されている。他の非競合的 NMDA

受容体拮抗薬であるメマンチンは、自閉スペクトラム症や注意欠如・多動症などの精神疾患を有する若

年患者に対して有効であること[13, 14, 15]が報告されており、ケタミンの代替薬として注目されている。

しかし、単回の社会的敗北ストレスを負荷した幼若期マウスに認められる社会性行動障害の形成や発現

に対するグルタミン酸神経系の関与やメマンチンの社会性行動障害に対する有効性およびその作用機

序については詳細に解明されていない。 

第 1 章では、幼若期マウスに単回の社会的敗北ストレスを負荷した際に認められる社会性行動障害の

形成や発現にグルタミン酸神経系が関与しているかどうか、社会性行動障害に対するメマンチンの有効

性およびその作用機序を検討した。その結果、社会的敗北ストレスを単回負荷した幼若期マウスにおけ

る社会性行動障害の発現に前頭前皮質における GluN2A のリン酸化亢進を介した NMDA 受容体の活性

化とそれに伴う ERK1/2 の活性化が関与していた。GluN2A の遺伝子変異および薬理学的遮断は、NMDA

受容体依存性の ERK1/2 活性化の抑制を介して社会性行動障害を緩解することを見出した。また、メマ

ンチンの急性投与は、GluN2A の抑制による NMDA 受容体依存性の ERK1/2 活性化抑制と NMDA 受容

体非依存的な基礎 ERK1/2 活性の亢進により社会性行動障害を緩解させることを示唆した。したがって、

幼少期においていじめや虐待などの心理社会的ストレスに曝露され、幼少期に発症したストレス関連精

神疾患の治療にメマンチンなど GluN2A を遮断する薬物が有効であることが示唆された。 

ケタミンの投与は即効性の抗うつ作用を示す[11]が、その使用は制限を伴う。したがって、ケタミン

の詳細な作用機序の解明は、ケタミンによる解離や依存などの副作用を有さない新規抗うつ薬の開発に

つながると考えられる。ケタミンの標的となる NMDA 受容体は、構成するサブユニットの違いによっ

て受容体特性が変化する[16]。特に GluN2A/GluN2B 含有 NMDA 受容体に比べ GluN2C/GluN2D 含有

NMDA 受容体では、Mg2+によるチャネル遮断作用が弱いことが知られている[17]。ケタミンの非競合的

NMDA 受容体拮抗作用についても同様に、GluN2A/GluN2B 含有 NMDA 受容体に比べ GluN2C/GluN2D

含有 NMDA 受容体に強いことが示されている[18]。ケタミンの作用と GluN2C/GluN2D との関連性につ

いては、ケタミンの運動亢進などの精神病様行動誘発作用に GluN2C が関与していること[19]や、GluN2D 

KO マウスに R-ケタミンや(2R, 6R)-ヒドロキシノルケタミンを投与すると野生型マウスで認められた尾

懸垂試験における無動時間の短縮が惹き起こされない[20, 21]など多数報告されている。しかし、幼若期

に単回あるいは 10 日間の社会的敗北ストレスを負荷したマウスに認められる社会性行動障害の発現に
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GluN2C や GluN2D が関与するか、およびケタミンの社会性行動障害の緩解作用に GluN2C/GluN2D が関

与するかについては不明である。 

第 2 章では、幼若期に単回あるいは 10 日間の社会的敗北ストレスを負荷したマウスに認められる社

会性行動障害およびケタミンの社会性行動障害緩解作用に対する GluN2C/GluN2D の関与について検討

を行った。その結果、連続ストレス負荷マウスでは前頭前皮質における GluN2C/GluN2D の発現増加が

認められるが、そのような変化は単回ストレス負荷マウスでは認められなかった。連続ストレス負荷マ

ウ ス に 認 め ら れ る 社 会 性 行 動 障 害 は 、 GluN2C/GluN2D 拮 抗 薬 で あ る (2S*, 

3R*)-1-(Phenanthren-2-carbonyl)piperazine-2,3-dicarboxylic acid（PPDA）の投与により緩解することが見出

された。連続ストレス負荷マウスに認められる社会性行動障害に対するケタミンの作用に

GluN2C/GluN2D の遮断が部分的に関与することが示唆された。したがって、幼少期における心理社会的

ストレスへの曝露により発症する青年期でのストレス関連精神疾患の病態やケタミンの即効性抗うつ

作用の発現に GluN2C/GluN2D が関与することが示唆される。 

以上のように、本研究は、幼少期におけるいじめや虐待などの心理社会的ストレスへの曝露がグルタ

ミン酸神経系に与える影響の一端を解明した。本研究により得られた知見は、これらのストレス曝露に

より発症するストレス関連精神疾患の病態解明ならびに新規治療薬開発の一助となる可能性がある。 
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