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【要旨】　うつ病等の情動障害の発症に関与するリスクファクターの1つとして、慢性的なストレス状況が挙

げられる。また、近年、脳由来神経栄養因子（brain－derived　neurotrophic　factor：BDNF）が、情動障害の病

態生理や治療薬の作用機序と密接に関連していることが示唆されている。本研究では、情動障害の実験動物

モデルと考えられている翻訳変動ストレス刺激：（chronic　variable　stress：CVS）負荷マウスの情動性と脳内

BDNF発現量の変化について検討した。実験動物にはICR系雄性マウスを用いた。　CVSは、1日目：拘束ス

トレス（2時間）、2日目：電撃ストレス（5分間）、3日目：絶水（24時間）、4日目：寒冷強制水泳ストレス（5

分間）、5日目：心理的ストレス（1時間）、6日目：絶食（24時間）、7日目：tail－pinchストレス（5分間）を

1クールとし、これを1クール（1週間）、2クール（2週間）、4クール（4週間）負荷した。最終CVS負荷の

24時間後に、hole－board試験によりCVS負荷マウスの情動性を評価した。また、hole－board試験終了直後に、

大脳皮質前頭部、海馬、扁桃体、視床下部および中脳を摘出し、これら脳組織中に含まれるBDNF量を

ELISA法より定量した。　Hole－board試験において、　CVSの1週間および2週間負荷は、それぞれマウスの

穴のぞき（head－dip）行動の充進と総移動距離（locomotion）の低下を誘発した。これらの結果より、　CVS

は、負荷期間に依存した異なったタイプの情動変化を惹起することが明らかとなった。一方、これらの情動

変化は、CVSを4週間負荷したマウスでは消失し適応現象が認められた。さらに、脳内BDNF量は、　CVS

の1週間負荷では大脳皮質前頭部および扁桃体で減少し、2週間負荷では扁桃体において増加した。これらの

変化は4週間CVS負荷で消失した。したがって、　BDNFが、慢性的なストレス刺激による情動異常の発現

やストレス適応の形成において、重要な役割を担っている可能性が示唆された。

はじめに

　めまぐるしく動的である現代社会は、高齢化、情報

化、ハイテク化や国際化など、かつて類を見ない社会・

経済環境の変革の中にあり、我々は日々、多種多様な

ストレスに曝露されている。そして、このように複雑

化する社会状況を背景にして、ストレス性精神疾患が

多発しかつ多様化していることから、これら疾患に対

する適切な診断と治療プログラムの構築が切望され

ている。

　従来から、ストレス刺激に対する生体の恒常性維持

には内分泌系、神経系および免疫系が密接に関与し、

相互に連携していることが知られている。例えば、ス

トレス刺激に対する生体応答は、脳において統合・処

理され、神経機能変化、内分泌機能変化、免疫機能変

化、情動変化などとして表出される。その中でも視床

下部一下垂体一副腎系は、最も重要な内分泌系のストレ

ス応答機構の1つである。その活性化に伴い遊離され

る適度な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、生体がストレス刺激に対処する重要な
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防御因子と考えられている。また、中枢神経系では、

γ一aminobutyric　acid、　serotonin（5－HT）あるいはnora－

drenaline作動性神経系などがストレス応答機構の中

核を担っており、神経ステロイドも重要な役割を担っ

ていることが広く知られている’）2）。さらに近年、中枢

神経系に発現するサイトカインおよび増殖因子の神

経機能における役割が注目され、多角的に研究が進め

られている。その成果の累積により、これらの生理活

性物質が心高次機能を制御する重要な分子であるこ

とが証明されてきている3）4）。特に、脳由来神経栄養因

子（brain－derived　neurotrophic　factor：BDN　F）は、そ

の名の由来の通り脳内に豊富に発現する神経栄養因

子の1つであるが、その生理学的意義は、従来考えら

れていた神経細胞の分化・発達・維持の機能分子とい

う概念を越えて、情動機構に極めて重要な因子である

ことが明らかにされている。Lyons5）らは、　BDNFの

遺伝子欠損マウスにおいて攻撃性の充進が認められ

ることを明らかにしている。また、Shirayama6）らは、

BDNFのラット脳内への投与により抗うつ様効果が

発現することを報告している。さらに、臨床上うつ病

の治療に用いられる電気痙攣処置や抗うつ薬の投与

を行ったラットの大脳皮質前頭部および海馬におい

て、BDNF　mRNA発現量の増加が認められることが

報告されている7）。これらの報告は、BDNFが情動障害

の病態生理や治療薬の作用機序と密接に関連してい

ることを強く示唆する。また、ストレスに関する基礎

医学的研究において、ストレス曝露動物モデルの構築

は大きな課題の1つである。1981年、Roth8）らが報告

した慢性変動ストレス（chronic　variable　stress：CVS）

は、日々、我々が予期または回避し得ない様々なスト

レスに曝露されることをシュミレーションしたスト

レス曝露モデルであり、基礎医学的研究において繁用

されるパラダイムの1つである。

　本研究では、情動障害の発症機構における脳内

BDNFの役割を考究する目的で、情動障害の動物モデ

ルとして繁用されているCVS負荷マウスの情動行動

の変化と脳内BDNF発現量との関連について行動学

および神経化学的に検討した。

研究材料および方法

　1．実験動物

　実験には、体重2（ト・30gの健常なICR系雄性マウ

ス（日本チャルスリバー）を用いた。マウスは予備飼

育および実験期間を通じて、恒温恒湿条件下（温度

23±1℃、湿度55±5％）に固形飼料（MF固形飼料、オ

リエンタル酵母工業）および飲料水（水道水）を自由

に摂取させ、12時間の明暗周期（7時点灯、19時消灯）

下で飼育した。尚、本研究は、動物実験に関する日本

薬理学会指針および東京医科大学動物実験指針を尊

守して行った。

　2．慢性変動ストレス（CVS）の負荷

　CVSは、Roth8）の提唱した方法に準じてマウスに応

用した。マウスに7種類のストレスを、Table　lに挙げ

た順序で1日1回負荷した。1日目：拘束ストレス（2

時間）、2日目：電撃フットショックストレス（1．2

mA、1秒、10秒間隔、5分間）、3日目：春水（24時間）、

4日目：強制水泳ストレス（4℃、5分間）、5日目：心

理的ストレス（1時間）、6日目：絶食（24時間）、7日

目：tail－pinchストレス（5分間）を1クールとした。

これを1クール（1週間）、2クール（2週間）、4クール

（4週間）負荷した群とそれぞれの対照群を作製した。

なお、心理的ストレスは、コミュニケーションボック

ス法9）を用いて、電撃刺激を受けているマウスを観察

させることにより負荷した。実験は、1群12匹とし、体

重、摂食量および摂水量を実験期間中連日測定した。

　3．情動性の評価

　新奇環境におけるマウスの情動性の評価は、自動

hole－board試験装置（model　ST－1、室町機i械）を用い

て行った10－14）。最終ストレス負荷の24時間後に、マウ

スを試験装置内に入れ、装置内における探索行動（総

Table　1　Chronic　variable　stress　procedure

DAY Manipulation

DAYl
DAY　2

DAY　3

DAY　4

DAY　s

DAY　6

DAY　7

Restraint　stress　（2　hr）

Foot　shock　stress　（1．2　mA，　1　sec／10　sec，　5　min）

Water　deprivation　（24　hr）

Cold　water　swim　stress　（4eC，　5　min）

Psychological　stress　（1　hr）

Food　deprivation　（24　hr）

Tail－pinch　stress　（5　min）

×

｛
　1　cycle　（1　week）

　2　cycles　（2　weeks）

　4cycles　（4　weeks）

（2）
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移動距離（locomotion）、立ち上がり行動（rearing行

動）の回数および時間、穴のぞき行動（head－dip行動）

の回数と時間およびhead－dip潜時（マウスがhole－

board試験装置に入れられた後、最初にhead－dip行動

を示すまでの時間）などの探索行動を5分間測定し

た。

　自動hole－board試験装置は、　hole－board装置本体

（model　HT－001）、カラービデオ・トラッキング・シス

テム（Comp　ACT　vas）（CCDカラーカメラ、カラー

トラッカーCAT－10、映像用モニター）およびデータ

解析用パーソナルコンピューター（オペレーション・

ソフトウエアーComp　ACT　HBS、解析用モニター）

の3回転テムから構成されている。また、hole－board

装置本体は、縦500mm、横500　mm、高さ400－490　mm

（可変）の灰白色角形ケージで、床面には中央より等距

離に直径30mm（マウス用）の穴が4箇所設けられて

おり、装置上方にはCCDカラーカメラが、また床面

の上方および下方には赤外線スキャニング方式の高

性能センサーが取り付けられている。このCCDカ

ラーカメラを介してマウスのlocomotionが、また、床

面上方の赤外線センサーによりrearing行動の回数お

よび時問が自動的に測定される。さらには、マウスが

穴をのぞき込み赤外線をカットし、かつその時計の位

置にマウスの頭が存在することがCCDカラーカメラ

を介して確認された時のみhead－dip行動としてみな

され、その回数と時間およびhead－dip潜時が測定され

る。赤外線センサーおよびCCDカラーカメラを介し

て得られた信号は全てデータ解析用のパーソナルコ

ンピューターに取り込まれ最終データが算出される。

　4．脳内脳由来神経栄養因子（BDNF）発現量の測

　　　定

　情動性の評価直後にマウスを断頭潟血致死させ、速

やかに全脳を摘出した。摘出した脳は、Paxinos　and

Franklinの脳図譜15）に従い、大脳皮質前頭部、海馬、扁

桃体、視床下部および中脳に分画し、抽出操作を行な

うまで一800C下で凍結保存した。

　各脳組織に20倍量（w／v）の137mM　NaCl、20　mM

Tris－HCI（pH　8．0）、1％NP40および10％Glycerolを含

むlysis　bufferを加え、　Teflon　pestle付きのPotter－

Elvehjem　tissure　grinderを用いてホモジナイズした

後、高速遠心（10，㎜g、10分間、4℃）を行った。得

られた上清に4倍量の2．7mM　KCl、137　mM　NaCl、1．5

mM　KH2PO4、8mM　Na2HPO4、900　mM　CaC12およ

び50mM　MgC12を含むDPBS（pH　3．0）を加えて希

釈し、さらに希釈液50μ1あたり1μ1の割合で

lNHCIを添加した後に、室温にて15分間インキュ

ベーションした。その後、IN　NaOHを加えてpH　75

に中和した後、遠心（1，500g、15分間、4℃）を行った。

得られた上清を試験サンプルとし、定量操作を行うま

で一800C下で凍結保存した。それぞれの試験サンプル

中に含まれるBDNF量を、BDNF　Emax⑪ImmunoAs－

say　Systems（Promega）を用いてELISA法により定

量した。

　5．データ解析

　実験結果は平均値±標準誤差で表示した。行動実験

より得られた結果は、一元配置分散分析を行った後

に、Student－Newman－Keuls多重比較検定を用いて統

計学的有意差検定を行った。また、神経化学的実験よ

り得られた結果の統計学的有意差検定にはStudent’s－t

検定（両側検定）を採用した。

結 果

　1．マウスの摂食量、摂水量および体重に及ぼす慢

　　　性変動ストレス刺激の影響

　1）摂食量と摂水量の変化

　慢性変動ストレス（CVS）負荷期間における摂食量

および摂水量の推移をFig．1（A－F）に示した。　cvs

負荷期間において、絶食ストレス負荷の翌日には反動

によると考えられる摂食量の増加が認められた。しか

し、その他のストレス負荷による特記すべき変化は生

じなかった（Fig．　lA，　B，　c）。また、絶水ストレス負荷

により、絶食ストレス負荷と同様に、翌日の摂水量の

増加が生じた。さらに、絶食ストレス負荷は摂水量の

著しい増加を誘発した（Fig．　ID，　E，　F）。

　2）体重の変化

　cvs負荷期間における体重変化の推移をFig．2

（A，B，　C）に示した。　CVS負荷群では、魚群とも当館

および絶食ストレス負荷後に体重の減少を認めた。ま

た、CVSの1週間負荷群では、負荷前と最終負荷24時

面汚との間には、特記すべき体重変化は生じなかった

が、CVSの2および4週間負荷群では、対照群と比較

して体重増加率に有意な減少が認められた（Fig．2D，

E，　F）0

　2．マウスの内分泌・免疫関連臓器重量に及ぼす慢

　　　性変動ストレス刺激の影響

　CVSの1、2あるいは4週間負荷が各種内分泌・免

疫担当臓器の重量に及ぼす影響をTable　2に示した。

CVSの1および2週間負荷により胸腺および脾臓重

（3）
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Fig．　1 r Non－stress r Stress

Effects　of　exposure　to　chronic　variable　stress　（CVS）　on　the　food　or　water　intake　in　mice．　Panel　A－C：　Time－course

pattern　of　food　intake　during　exposure　to　CVS　for　1　（A），　2　（B）　and　4　（C）　weeks．　Panel　D－F：　Time－course　pattern　of

water　intake　during　exposure　to　CVS　for　1　（D），　2　（E）　and　4　（F）　weeks．　Each　point　represents　the　mean　with　S．E．M．

of　12　mice．
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Fig．　2　Effects　ofexposure　to　chronic　variable　stress　（CVS）　on　the　body　weight　gain　in　mice．

　　　of　body　weight　gain　during　exposure　to　CVS　for　1　（A），　2　（B），　4　（C）　week．

　　　exposure　to　CVS　for　1　（D），　2　（E），　4　（F）　week．　Each　point　and　column　represents　the　mean　with　S．E．M．　of　12　mice．

　　　＊P〈O．05，　＊“P〈O．Ol　vs．　Non－stress　group．

　　Non－stress　Stress

　ice．　Panel　A－C：Time－course　pattern

Panel　D－F：The　body　weight　gain　after

量の有意な減少が認められたが、4週間負荷群では変

化は生じなかった。一方、副腎の重量は、CVSの1、2

および4週間負荷いずれによっても有意な影響を受

けなかった。

　3．マウスの情動行動に及ぼす慢性変動ストレス刺

　　　激の影響

　CVSの1、2および4週間負荷による探索行動の変

化をTable　3に示した。　CVSの1週間負荷は、ホール

ボード装置内でのlocomotion、　rearing行動に対して

何ら影響を生じさせなかった。しかし、head－dip回数

とその行動時間を有意に増加した。また、CVSの2週

間負荷は、locomotionを特異的かつ有意に減少した。

一方、CVSの4週間負荷により、locomotion、　rearing

行動の回数と時問およびhead－dip行動の回数、時間、

潜時など評価指標として用いた探索行動には特記す

べき変化が認められなかった。

（5）
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Table　2 Effect　of　exposure　to　chronic　variable　stress　on　the　weight　of　organs　of　mice

related　to　the　immune　（thymus　and　spleen）　and　endocrine　（adrenal　gland）

Group Thymus Spleen Adrenal　gland　（mg／10gof　B．W．）

　Non－stress

Stress　（1　week）

16．7±1．3　33．8±2．1

11．6±O．7＊　27．1±1．4＊

1．8　±　O．08

1．7　±　O．06

　Non－stress

Stress　（2　weeks）

16．0±1．2　37．1±3．8

12．3±1．0＊　26．9±O．8＊

Lフート0．10

2．3　±　O．30

　Non－stress

Stress　（4　weeks）

12．9±O．9　33．1±1．8

10．5±1．1　30．2±2．4

1．4　±　O．10

1．5±O．10

The　organs　were　removed　immediately　after　the　measurement　of　exploratory　behavior

of　mice　on　the　hole－board．　Each　data　represents　the　mean　with　S．E．M．　of　11－12

mice．　’p〈O．05　vs．　non－stress　group．

Table　3　lnfluence　of　exposure　to　chronic　variable　stress　on　exploratory　behavior　of　mice　estimated　by　the　hole－board　test

Group Locomotion　（cm）

Rearing Head－dips

Counts　Buration（sec） Counts Duration　（sec） Latency　（sec）

　Non－stress

Stress　（1　week）

2，174．5　±　88．4

2，273．8　±　76．5

28．0±3．4

25．3　±　2．6

29．0±3．6

28．9±40

33．3　±　1．7

44．2　±　3．0＊＊

15．7　±　1．4

21．7　±　1．9＊

20．3　±　2．9

26．9　±　4．8

　Non－stress

Stress　（2　weeks）

2，263．4±68．3　26．4±2．4

1，887．9±71．3＊＊　26．1±25

27．7±3．6

30．0　±　3．8

36．1±3．8

34．8±3．3

17．6±1．7

17．5　±　2．2

282±5．1

41．1±16．2

　Non－stress

Stress　（4　week）

2，043．5±110．2　22．5±22

2，179．1±118．3　24．5±3．3

22．7±2．8

29．6±4．5

45．1　±　1．5

42．9±3．3

25．7　±　1．2

212±2．7

21．4±3．4

19．3　±　4．1

Mice　were　exposed　to　various　types　of　stress　stimuli　for　1，2　or　4　weeks．　Twenty－four　hours　after　the　final　stress　stimulus，

exploratory　behavior　of　mice　on　the　hole－board　were　measured　for　5　min．　Each　datum　represents　the　mean　with　S．E．M．

of　11－12　mice．　＊p〈O．05，　＊“p〈O．Ol　vs．　non－stress　group

　4．マウス脳組織中の脳由来神経栄養因子
　　　（：BDNF）量に及ぼす慢性変動ストレス刺激の

　　　影響

　CVSの1、2あるいは4週間負荷による各脳組織中

のBDNF量の変化をFig、3（A－E）に示した。　CVSの

1週間負荷により大脳皮質前頭部および扁桃体におけ

るBDNF量の有意な減少が認められた（Fig．3A，　B）。

しかし、検討した他の脳部位では変化は生じなかっ

た。さらにCVSの2週問負荷により、扁桃体における

BDNF量のみ有意な増加が認められた（Fig．3B）。一

方、CVSの4週間負荷群では、大脳皮質、扁桃体、海

馬、視床下部および中脳内BDNF量に特記すべき変

化が認められなかった。

考 察

　現代社会はストレス社会ともいわれ、多種多様なス

トレス状況を作り上げている。このような社会背景に

より、ストレス関連疾患（不安障害、感情障害、心身

症など）が急増している。これらに対応すべく、スト

レス医学研究において、ストレス関連疾患の診断法や

薬物療法の進展などを目的として、抗不安薬や抗うつ

薬などの創薬や育薬研究、ストレス状況を把握するた

めのバイオマーカーの検索研究、さらには、ストレス

関連疾患の遺伝子レベルでの病態生理学的研究まで

幅広くかつ精力的に行われている。本研究では、スト

レス性の情動障害の発症機構を病態生理学的に考究

する一環として、CVS負荷マウスの情動変化を行動薬

理学的に検討し、さらにこの変化と脳内BDNFとの

関連性について神経化学的に検討した。

　CVSを1、2あるいは4週間負荷したマウスの情動

行動変化の特徴を多角的に解析した結果、1週間の

CVS負荷により、locomotionやrearing行動が何ら変

化しないのにもかかわらず、head－dip回数と時間が著

明かつ有意に増加した。このことから、1週間のCVS

負荷は、マウスの衝動的な情動行動の充進16）を惹起す

ることが考えられる。また、CVSの2週間負荷により、

locomotionの減少のみが有意に生じたことから、マウ

スの自発活性が著明に抑制され、抑うつ状況に陥って

（6）
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Fig．　3　Effects　ofexposure　to　chronic　variable　stress　on　the　brain－derived　neurotrophic　factor　（BDNF）　levels　in　the　frontal　cortex

　　　（A），　amygdala　（B），　hippocampus　（C），　hypothalamus　（D）　and　midbrain　（E）　of　mice．　Each　column　represents　the

　　　mean　with　S．E．M．　of　11－12　mice．　’P〈O．05　vs．　Non－stress　group．

いる17）ことが考えられる。さらに、4週問のCVS負荷

マウスにおいて、情動行動には何ら変化が認められな

かった。この結果から、CVS負荷4週間では、すでに

行動学的適応が形成されていることが示唆される。

　一方、慢性的なストレス刺激は、脾臓・胸腺の萎縮

や副腎の肥大を惹起することが知られている18）。本研

究において、CVSの1および2週間負荷により脾臓お

よび胸腺の有意な萎縮が認められたが、4週間のCVS

負荷ではこれら臓器重量に何等変化は生じなかった。

本結果より、CVSの1あるいは2週間負荷が誘発する

身体的ストレス反応は、4週間負荷では消失すること

が明らかとなった。このことは、CVSの4週間負荷に

より、上記した情動面での適応のみならず身体的適応

も形成されることを示唆する。

　情動調節機構における脳内BDNFの重要性5－7）に

ついての多くの報告が見られることを踏まえ、本研究

では次に、情動調節に深く関わっていると考えられる

各種脳部位（大脳皮質前頭部、海馬、扁桃体、視床下

部および中脳）におけるBDNF発現量に及ぼすCVS

負荷の影響について検討した。その結果、1週間の

CVS負荷により、大脳皮質前頭部および扁桃体におけ

るBDNF発現量の減少が観察された。これまでに、

BDNFの受容体であるTrkB受容体のノックアウト

マウスが、衝動的情動行動を示すことが報告されてい

（7）
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る19）。この報告や本研究のhole－board試験における情

動行動の結果から、1週間のCVS負荷による大脳皮質

前頭部および扁桃体のBDNF発現量の減少が、衝動

的情動行動の充血に寄与していることが推察される。

さらに、情動調節機構において脳内5－HT神経系が重

要な役割を担っていることは広く示唆されている20）21）

が、近年、脳内5－HT神経系の機能低下が衝動的行動

を充進ずること22）、BDNFヘテロノックアウトマウス

の脳内では5－HT神経の機能低下が生じていること5）、

5－HT受容体の活性化がcAMP　responsive　element

binding　protein（CREB）を介したBDNF発現に関与

すること23）が見出されている。したがって、1週間の

CVS負荷により脳内5－HT神経系の機能低下が引き

起こされ、その結果、大脳皮質前頭部および扁桃体の

5－HT受容体一CREBを介したBDNF発現機構の減

弱が惹起された可能性も推察される。また、CVSの2

週間負荷では、1週間負荷とは異なり、扁桃体の

BDNF発現量においてのみ有意な増加が認められた。

したがって、メカニズムの解明には今後詳細な検討が

必要と考えるが、脳内BDNFは、ストレス刺激の負荷

期間に依存して多様な発現変動を示す特性を有して

いることが示唆される。実際これまでに、mRNAレベ

ルでの発現を検討した研究でも、ストレス刺激の負荷

期間を変えることにより、BDNFの異なった脳内発現

が観察されることが報告されている24）25）。さらに、抗う

つ薬の慢性投与が脳内のBDNFを誘導する、あるい

はBDNFの脳内投与により抗うつ様効果が発現する

とのこれまでの報告6）7）23）を踏まえると、脳内BDNF

は抑うつ状態を緩解する作用を有する内因性生理活

性物質であることが示唆される。したがって、2週間の

CVS負荷時に認められた扁桃体でのBDNF発現量の

増加は、hole－board試験において行動学的に観察され

た抑うっ症状に抵抗しようとする生体の恒常性維持

反応である可能性が考えられる。一方、4週間のCVS

負荷によりストレスに対する適応が形成されたマウ

スにおいては、脳内のBDNF発現量に有意な変化は

認められなかった。このことは、慢性的なストレス刺

激による情動異常の発現やストレスに対する適応の

形成過程ではBDNFが重要な役割を担っているが、

ストレス適応の維持機構には関与していないことを

示唆する。

　脳内5－HT神経は縫線核に起始核を有し、不安や抑

うつなどの情動の形成に重要な役割を果たす大脳辺

縁系を中心に分布している。この様な組織学的特徴な

どもあり、不安障害やうつ病などの情動障害の治療に

おいて、この5－HT神経を標的とする数多くの薬物が

開発されてきている。最近、このような5－HT系精神

疾患治療薬の作用機序が神経栄養因子や抗apoptosis

分子の誘導、あるいはapoptosis促進分子の阻害とい

う形で整理されつつある。これらの流れは、5－HT系精

神疾患治療薬の神経細胞新生・神経細胞保護学説を提

唱している。また、ストレス適応機構に5－HT神経系

が極めて重要な役割を担うことや5－HT、A受容体刺激

がストレス抵抗性を誘導すること11）12）’4）、さらに、5－

HTIA受容体とBDNFの機能的連関が情動調節に重

要な役割を担うなどの報告26）は、本研究で得たCVS

負荷過程におけるマウスの情動行動の変化や適応形

成には、脳内5－HT神経とBDNFの機能的連関システ

ムが深く関与していることを示唆する。

　以上を総括すると、CVS負荷は、その負荷期間によ

り異なった情動変化を誘発することが明らかとなっ

た。また、この情動変化の発現機序の一部には、大脳

皮質前頭部および扁桃体におけるBDNFが関与する

ことが示唆される。さらに、BDNFは、　CVS負荷に対

する適応の形成過程に関連するが、形成された適応の

維持には関与しないことが推察される。

結 論

　不安障害、うつ病などの情動障害の発症に関与する

リスクファクターの1つとして、慢性的なストレス状

況が挙げられる。また、最近の基礎ならびに臨床医学

的検討により、脳由来神経栄養因子（BDNF）が、情動

障害の病態生理や治療薬の作用機序と密接に関連し

ていることが示唆されている。これらを踏まえ、本研

究では、慢性変動ストレス刺激（CVS）曝露マウスの

情動行動変化の特徴と、脳内BDNF発現量との関連

について検討した。

（8）
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2．

CVSl、2あるいは4週間負荷群において、絶水

および絶食ストレス負荷後に体重の減少を認め

た。また、CVSの2および4週間負荷群では、対

照群と比較して体重増加率に有意な減少が認め

られた。

CVSの1および2週間負荷により脾臓および

胸腺重量の有意な減少が生じたが、4週間負荷

群では変化は認められなかった。一方、副腎の

重量においては、CVSの2週間負荷により増加

傾向を示すものの、全負荷群において有意な変

化は認められなかった。
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3．

4．

　　以上の結果より

荷期間便

するこ

では、ストレスに対する適応が形成される

かとなった。

び2週間のCVS負荷で認められた変化が、

CVS負荷で消失した

による情動異常の発現やストレス適応の形成過程1

おいて、

唆された。

1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）

CVSの1週間負荷によりhead－dip回数および

時間の有意な増加を観察した。また、CVSの2

週間負荷により自発運動の有意な低下が認めら

れた。4週間負荷群において検討した情動行動

には何ら変化が認められなかった。

CVSの1週間負荷により大脳皮質前頭部およ

び扁桃体におけるBDNF量の有意な減少が生

じた。また、CVSの2週間負荷により、扁桃体

のBDNF量の有意な増加が認められたが、4週

間負荷群ではなんら変化は観察されなかった。

　　　　　　　　　、1および2週間のCVS負荷は、負

こ依存した異なったタイプの情動変化を惹起

とが明らかとなった。また、4週間のCVS負荷

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ことが明ら

　　　　　　さらに、脳内BDNFについても、1およ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4週間の

　　　　　　　　　　　　ことから、慢性的なストレス刺激

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　こ

BDNFが重要な役割を担っている可能性が示
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Relationship　between　emotional　changes　induced　by　chronic　variable　stress

　　　　　　　　　　　　　　　　and　the　brain－derived　neurotrophic　factor　in　mice

Jun　NOHARA’），　Minoru　TSUJIi）2），　Hiroshi　TAKEDA’）2），

　　　　Tomoko　YAMADAi），　Teruhiko　MATSUMIYAi）

　　　　　　　　’）Department　of　Pharmacology，　Tokyo　Medical　University

2）Division　of　Pharmacology，　Department　of　Pharmaceutical　Sciences，　School　of

　　　　　　　　　　Pharmacy，　International　University　Health　and　Welfare

Abstract

　　　　It　is　well　known　that　the　chronic　stressfu1　situation　is　one　of　the　risk　factors　underlying　the　induction　of　emotional

disorders　including　depression．　lncreased　evidence　suggests　that　the　brain－derived　neurotrophic　factor　（BDNF），　a　member　of

the　neurotrophin　family，　may　play　an　important　role　in　the　pathophysiology　and　treatment　of　emotional　disorders．　The　aim

of　the　present　study　was　to　examine　the　changes　in　emotionality　as　well　as　the　levels　of　BDNF　in　the　brains　of　mice　that　have

been　exposed　to　the　chronic　variable　stress　（CVS）．　The　schedule　of　exposure　to　CVS　was　as　follows：　Day　1，　restraint　stress

（1　hr）；　Day　2，　foot　shock　stress　（5　min　（intensity　1．2　mA，　duration　l　sec，　interval　10　sec））；　Day　3，　water　deprivation　（24　hr）；

Day　4，　cold　swimming　stress　（5　min　（40C））；　Day　5，　psychological　stress　（1　hr）；　Day　6，　food　deprivation　（24　h）；　Day　7，

tail－pinch　stress　（5　min）．　Mice　were　exposed　to　CVS　for　1，　2　or　4　cycles　（i．e．　1，　2　or　4　weeks）．　Twenty－fours　after　the　final

exposure　to　CVS，　the　emotionality　of　mice　was　estimated　by　the　hole－board　test．　Then，　the　brains　of　mice　were　rapidly

removed　and　dissected　into　five　brain　regions　（frontal　coitex，　amygdala，　hypothalamus，　hippocampus　and　midbrain）．　The

concentration　of　BDNF　in　the　brain　regions　were　analyzed　by　ELISA．　Exposure　to　CVS　for　1　and　2　weeks　produced　an

increase　in　head－dipping　behavior　and　a　decrease　in　locomotor　activity，　respectively．　These　results　suggest　that　CVS　may

induce　different　types　of　emotional　abnormalities　depend　on　the　duration　of　stress　exposure．　On　the　other　hand，　exposure

to　CVS　for　4　weeks　did　not　induce　any　behavioral　changes，　indicating　the　development　of　stress　adaptation．　Furthermore，

exposure　to　CVS　for　1　week　produced　a　significant　decrease　in　BDNF　level　in　the　frontal　cortex　and　amygdala．　ln　contrast，

BDNF　levels　in　the　amygdala　significantly　increased　after　exposure　to　CVS　for　2　weeks．　These　biochemical　changes　also

diminished　by　exposure　to　CVS　for　4　weeks．　lt　is　therefore　suggested　that　BDNF　may　have　a　critical　role　in　chronic

stress－induced　emotional　abnormalities　as　well　as　the　development　of　stress　adaptation．

〈Key　words＞ Emotional　behavior，　Hole－board　test，　Chronic　variable　stress，　Brain－derived　neurotrophic　factor，　Mice
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