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強 いス トレス を伴 う経験 は、記憶学 習脳や不安 ・情動 に影 響 を与 え ることが知 ら

れ て いる。 実 際 マ ウスや ラッ トを用 いた実験結 果 は、過 去の ヒ トにお けるス ト

レス障害 の先行 研究 と一 致 し海馬 に関連 した障害 が多 く認 め られ る。 ス トレス負荷

によ って海 馬 依存 的な 空 間学 習能 力 の低 下や 記憶 の 生物 モデル で ある長期 増強 現 象

(LTP)が 誘導で きな くな り、海馬 の樹状突起 の委縮 ・スパイ ンの減少 な ど、行動 的

変化 か ら形態 的変化 まで 、ス トレス によ って様 々な神 経可 塑的変化 が誘導 され る こと

が示 唆 されて い る。 現在 で は副 腎皮質 ホルモ ン ・グル コ コルチ コイ ド(コ ルチ コス

トエ ロン ：CORT)が 、ス トレス によ って誘 導 され る神経可塑 的変化 の一端 を担 う こ

とが示 唆 されて いるが詳細 な作機 構 については明 らか とな っていな い。

そ こで本研究 は、ス トレス応答 に重要 な領 域 に豊富 に発現す る神経可塑性 プロテ

アーゼ ・ニ ュー ロプシ ン(NP)に 注 目し、急性ス トレスによ って誘導 され る記憶 障害

等 の神経可 塑的変化の作用機構 につ いて検 討 を行 った。

マ ウスに急 性ス トレス を与 え ると、ス トレス強度 、ス トレス負荷後 のCORT濃 度

に相関 して海馬 にお けるNPmRNAの 発 現がス トレスセ ッシ ョン終 了後 か ら6時 間後

には顕著 に増加 し、24時 間後 にお いて も有 意な増加が持続 して いた。

また、ス トレス レベル のCORTをin㎡ 吻、inVitroに て投与す る と海馬NP

mRNAの 発 現 が顕 著 に増 加 した 。 以 上 よ り、 急性 ス トレス負荷 によ る海馬NP

mRNAの 発現上昇 はス トレス負荷後 に増 加す るCORTを 介 したシ グナル経路 によ っ

て調 節 され る可能性 が示唆 された。

さらにNP欠 損 マ ウス を用 いて行 動試験 を行 った。 急性ス トレス負荷後 に関連

記憶 障害が見 られ る ことで知 られ て いる恐怖 条件づ け課 題 を用 いた。 急性 ス トレス

か ら一定期 間お いた後 に、マ ウス を箱 に入れ 、床へ の通電 によ る嫌悪刺激 を数回与え、

24時 間後 に刺激 を与 えた同一の箱 にマ ウス を戻す。 マウスが箱 に入れ られ ると嫌悪

刺激 を与 え られ るとい うことを記憶 して いる と不 安 ・恐怖 を感 じす くみ行動 を示す。

す くみ行動 の割 合 を測定 しNP欠 損型マ ウス とNP野 生型マ ウスで比較検 討 した。

そ の結果 、海馬 にお けるNPmRNAの 発現が有意 に増加 して いた急性 ス トレス

か ら24時 間後 に恐怖条件 づけ を行 うとNP欠 損 マ ウス にお いてのみ関連記憶学 習が阻

害 された。 一方、NPmRNAの 発現 が比較 的低 い と考 え られ る急性 ス トレス負荷か

ら2時 間後の恐怖条件 づけ にお いて はNP欠 損マ ウス と野 生型マ ウス にお ける成績 に

差 は認め られ なか った。 以上 の ことか ら、NPは ス トレスが誘導す る神経可塑性 にお

いてス トレスか らの回復 過程 に重要 な役割 を担 う可能性 が示唆 され た。
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本研究 は急性 ス トレス によ って誘導 され る記憶 障害等 の神経可 塑的変化 の作 用機

構 につ いて 、神経可塑性 関連 プロテ アーゼ ・ニ ュー ロプ シン(NP)に 注 目し検 討 を行

った もので あ る。

これ までの研 究 によ りNPは 成熟マ ウス の海馬 において長期増強現 象(LTP)に

重要 な役割 を担 い、神経活動依 存 的な シナ プス新 生 に関与す る ことが 明 らか とな って

いる。 また、NP欠 損マ ウス を用 いた行動試験 による解 析 の結果、海馬 依存的な作業

記憶 の獲得 過程 に重要な役割 を担い、不安や情動 に関与す る ことが示 唆 されて いる。

一方 で著 者はNPが 海 馬 にお いて ス トレスが誘導す る神経可 塑的変化 に関与す る

可能性 に着 目し、ス トレス 障害 の作用機構 につ いて検 討 を行 った。 そ の結果、急 性

ス トレス負荷 によ り海馬 にお け るNPmRNAの 発現 が顕著 に増加 す る ことを明 らか に

な った。 また、NPmRNAの 発現増加 はス トレス強 度、コル チコステ ロン(CORT)

濃度 に相関 してい る可能 性 を示 唆 し、ス トレス レベル のCORTが 海 馬 にお け るNP

mRNAの 発現 を増加 させ る ことを カ2㎡ηo、invitroに て示 した。

さ らに、恐怖条件づ け課題 を用 いてス トレス負荷 による記憶 障害 にNPが 関与 す

るかNP欠 損 マウス を用 いて検 討 した。 海馬 におけるNPmRNAの 発現が有意 に増

加 して いたス トレス負荷か ら24時 間後 に恐 怖条件づ けを行 った ところ、NP欠 損 マウ

ス にお いてのみス トレス による記憶障害が認 め られた。 この ことか らNPは ス トレ

ス負荷 による記憶障害か らの回復 に重要な役割 を担 う可能性 を示 した。

以 上 のよ うに、本論文 は現 代社会 にお いて重要 な課題で あ るス トレス研 究 に これ

まで とは異な る視 点か ら見据 え、高次脳 機能研 究 に新たな知見 を加 える もので 、学術

上、応 用上貢献す る ところが 少な くな い。よ って審査 委員一 同は、本論 文が博士(バ

イオサ イエ ンス)の 学位論文 として価 値 ある もの と認 めた。


