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緒⾔ 
慢性ストレスは情動・認知機能に影響を与え、うつ病や PTSD など精神疾患のリスクを

⾼める。これまでに慢性社会挫折ストレスモデルなどげっ⻭類のストレスモデルを⽤い、
慢性ストレスによる⾏動変容にミクログリア活性化を介した神経炎症や⾻髄由来細胞動員
を介した全⾝性炎症の重要性が⽰されてきた。この知⾒と合致し、うつ病患者の末梢⾎で
は炎症性サイトカインや⾻髄由来細胞が増加しており、TSPO リガンドによるポジトロン
断層撮影（positron emission tomography, PET）イメージングを⽤い、うつ病患者の脳内
で神経炎症が⽣じていることも⽰唆されている。しかし、これらの炎症関連マーカーには
炎症病態を可視化・解析する上で限界がある。例えば、炎症性サイトカインや⾻髄由来細
胞の計測では、炎症の⽣成部位を同定することはできない。また TSPO は数多くの細胞に
発現するミトコンドリアタンパク質で、必ずしも炎症に選択的に働く分⼦ではないことか
ら、TSPO PET イメージングのシグナルの解釈が容易ではない。これらの問題から、炎症
関連細胞に選択性のある分⼦を標的とした PET イメージングの開発が求められている。 

マウスの慢性社会挫折ストレスを⽤いた先⾏研究により、ストレスによる⾏動変容には
プロスタグランジン（PG）E2 や Toll-like receptor (TLR) 2/4 など⾃然免疫分⼦を介した
神経炎症の重要性が⽰されている。すなわち社会挫折ストレスはミクログリアに選択的に
発現する PG 合成酵素 COX-1 を介して脳内の PGE2 産⽣を増加し、ドパミン系抑制を介
して⾏動変容を誘導する。また、TLR2/4 は慢性社会挫折ストレスによるミクログリア活
性化を介達し、PGE2 も含む炎症関連分⼦を介して神経細胞や⾏動の変容を誘導する。そ
こで本研究では、新奇プローブも創出して COX-1 と TLR4 の PET イメージングを⾏い、
慢性社会挫折ストレスの複数の時点での COX-1 と TLR4 の発現量の可視化を試みた。 

 
⽅法 

慢性社会挫折ストレスモデルでは、雄性 C57BL/6N マウスを体格が⼤きく攻撃性の強い
ICR マウスからの攻撃に 1 ⽇ 10 分間暴露して、社会挫折ストレスを与えた。亜慢性社会
挫折ストレスとして 4 ⽇間の社会挫折ストレスを、慢性社会挫折ストレスとして 10 ⽇間
の社会挫折ストレスを⽤いた。対照群では ICR マウスからの攻撃以外の実験操作を同様に
⾏った。社会相互作⽤試験は 9 ⽇⽬の社会挫折ストレスの前に⾏った。⾦網のケージに⼊
れた別の ICR マウスに対する社会⾏動を 150 秒間計測し、ICR マウスを含むエリアを社会
⾏動ゾーン、反対側のエリアを忌避⾏動ゾーンと定義し、慢性社会挫折ストレスによる社
会忌避⾏動を定量化した。 

COX-1 PET プローブには、既報の(S)-ケトプロフェンの 18F ラベル体（(S)-[18F]KTP-
Me）を⽤いた。TLR4 PET プローブには、UCSD の研究グループが開発した選択的
TLR4 アゴニスト compound 1 に[11C]を導⼊した新奇化合物（[11C]1）を開発し、化合物
の⽐活性を HPLC で確認した上で⽤いた。 

PET イメージングは、亜慢性社会挫折ストレス（4 ⽇⽬）と慢性社会挫折ストレス（10



⽇⽬）の 90 分後に実施した。実験対象のマウスを⿇酔下で⼩動物⽤の PET スキャナー上
に固定し、尾静脈から 20 MBq 相当の PET プローブを注⼊し、COX-1 PET プローブにつ
いては 45 分、TLR4 PET プローブについては 60 分、3D モードで撮像した。取得した
PET 画像は MR T1 強調画像もしくは CT 画像と並べ、標的の脳領域・臓器に関⼼領域を
設定して活性を計測し、注⼊した放射能と体重で正規化して解析した。 

定量的 RT-PCR は、TRIZOL で全 RNA を抽出して SYBR Green 法で⾏った。β-actin 
mRNA の値で正規化して解析した。 

統計解析は、⼆群の⽐較には対応のない t 検定を、⼆因⼦のある⼆群以上の⽐較には⼆
元配置分散解析と Bonferroni 法によるペアワイズ⽐較を⽤いた。 

 
結果 

まず、慢性社会挫折ストレスを受けたマウスでは、典型的なストレス誘発性⾏動である
社会忌避⾏動を⽰すことを確認した。 

慢性社会挫折ストレスによる炎症は全⾝性に⽣じることから、まず亜慢性社会挫折スト
レスと慢性社会挫折ストレスが全⾝臓器の COX-1 PET 活性に与える影響を調べた。その
結果、亜慢性社会挫折ストレスでは左腎における PET 活性の⼀時的増加を、慢性社会挫
折ストレスでは肝臓における PET 活性の減少を認めた。しかし PET 活性の時間活性曲線
は本来予想される指数関数的減衰とは⼤きく異なっており、薬物動態を反映している可能
性が⽰唆された。従って、これらの臓器では COX-1 PET プローブを⽤いた COX-1 の発
現量の評価は難しいと考えた。 

次に亜慢性社会挫折ストレスと慢性社会挫折ストレスが脳の COX-1 PET 活性に及ぼす
影響を調べた。脳における COX-1 PET 活性の時間活性曲線は 1 分以内の急峻な⽴ち上が
りとその後の速やかな指数関数的減衰を⽰し、脳内の COX-1 の発現量の指標となると考
えた。亜慢性社会挫折ストレスでは脳内の COX-1 PET 活性が増加したが、その増加は⼀
過性であり、慢性社会挫折ストレスでは消失した。亜慢性社会挫折ストレスによる COX-1 
PET 活性の増加は⼤脳⽪質、海⾺、線条体、視床といった広域の脳領域で認められた。 

TLR4 PET イメージングのために新奇プローブを開発し、亜慢性社会挫折ストレスと慢
性社会挫折ストレスが脳の TLR4 PET 活性に及ぼす影響を調べた。脳における TLR4 
PET 活性の時間活性曲線は 1 分以内の急峻な⽴ち上がりとその後の速やかな指数関数的減
衰を⽰し、脳内の TLR4 の発現量の指標となると考えた。亜慢性社会挫折ストレスと慢性
社会挫折ストレスによる TLR4 PET 活性の変化は脳領域選択的であり、⼩脳では亜慢性社
会挫折ストレスと慢性社会挫折ストレスによる減少が、橋−延髄では慢性社会挫折ストレ
スによる減少が認められた。 

さらに、亜慢性・慢性社会挫折ストレスにおける TLR4 や COX-1 の mRNA 発現の変化
を調べたが、それぞれの PET 活性の変化との相関は認めなかった。しかし、TLR4 PET
活性の変化を認めた⼩脳や橋−延髄では、亜慢性社会挫折ストレスや慢性社会挫折ストレ



スにより炎症関連分⼦の発現が増加しており、これらの脳領域がストレスの神経炎症病態
に寄与することが⽰唆された。 

 
結論 

本研究では、COX-1 および TLR4 PET イメージングを⽤い、社会挫折ストレスにより
時空間的特性の異なる複数の神経炎症プロセスが⽣じる可能性を⽰した。即ち COX-1 
PET イメージングでは、広域の脳領域での変化が亜慢性社会挫折ストレスで⼀過性に⽣じ
るのに対し、TLR4 PET イメージングでは、特定の脳領域での変化が慢性社会挫折ストレ
スにより持続的に⽣じた。これらの知⾒は、COX-1 および TLR4 PET イメージングがス
トレス関連精神疾患における神経炎症プロセスの理解を深め、新たな診断・治療技術の開
発に寄与する可能性を⽰している。 
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【目的】

うつ病など精神疾患の患者では、末梢血の炎症性サイトカインや脳の神経炎症マーカ

ーが増加していることが知られる。しかし、末梢血の炎症性サイトカインでは炎症部位

を特定できず、神経炎症マーカーである TSPOの PETイメージングは炎症に選択でな

く、結果の解釈が難しい。マウスでは、慢性ストレスがミクログリア活性化による神経炎

症や骨髄由来細胞による全身性炎症を介して情動・認知機能障害を誘導することが示さ

れている。特に慢性社会挫折ストレスが自然免疫受容体 TLR2/4を介してミクログリア

を活性化し、 プロスタグランジン (PG)合成酵素 COX-1により脳内の PG恥を産生し

てドバミン系を抑制して行動変容を引き起こすことが示された。そこで本研究では、

COX-1とTLR4を標的とした新規プローブを用いた PETイメージングを行い、マウス

の慢性社会挫折ストレスの異なる時点における両分子の発現変化の可視化を試みた。

【方法】

慢性社会挫折ストレスモデルでは、雄性 C57BL/6Nマウスを ICRマウスからの攻撃

に 1日10分間暴露し、亜慢性 (4日間）および慢性 (10日間）の社会挫折ストレスを与

えた。対照群には同様の操作を行ったが、攻撃は受けさせなかった。社会相互作用試験に

より社会忌避行動を定量化した。

PETイメージングでは、 COX-1プローブとして(S)-[lBFJKTP-Meを、 TLR4プローブ

として[llC]lを使用し、亜慢性および慢性ストレス負荷後に脳内および関連臓器の活性

を測定した。画像データは MRまたは CTと重ね合わせ、関心領域での放射能活性を定

量解析した。

造伝子発現解析にはRT-PCRを用い、TRIZOLで抽出した全RNAを基に SYBRGreen

法で解析、 8-actinで正規化した。統計解析には、 二群間比較ではt検定、複数因子間で

は二元配置分散解析と Bonferroni法を使用し、有意差を検証した。

【結果】

慢性社会挫折ストレスを受けたマウスでは、典型的なストレス誘発性行動である社会

忌避行動が誘導された。

まず、全身臓器の COX-1PET活性を評価したところ、亜慢性社会挫折ストレスでは

左腎における一時的な PET活性の増加が、慢性社会挫折ストレスでは肝臓における PET

活性の減少が認められた。しかし、これらの臓器の PET活性の時間活性曲線は、通常の

指数関数的減衰とは異なり、 PETリガンドの薬物動態に影響を受けている可能性が示唆

された。そのため、これらの臓器では COX-1PETプローブを用いた COX-1発現量の評

価は困難であると考えられた。

次に、脳内における COX-1PET活性を調べたところ、時間活性曲線は 1分以内に急



峻に立ち上がり、その後速やかに指数関数的に減衰する特徴を示した。このことから、脳

内COX-lPET活性は COX-1の発現量を反映する指標となると考えた。亜慢性社会挫折

ストレスでは脳内の COX-lPET活性が増加し、この増加は大脳皮質、海馬、線条体、視

床といった広範な脳領域で観察された。この変化は一過性であり、慢性社会挫折ストレ

スでは COX-1PET活性の増加は消失していた。

さらに、 TLR4PETプローブを新たに開発し、亜慢性および慢性社会挫折ストレスが

脳内 TLR4活性に与える影響を評価した。脳内の TLR4PET活性も COX-1同様に 1分

以内の急峻な立ち上がりと速やかな指数関数的減衰を示し、脳内 TLR4発現量の指標と

なると考えた。亜慢性社会挫折ストレスおよび慢性社会挫折ストレスによる TLR4PET 

活性の変化は脳領域選択的であり、小脳では両ストレス条件で活性の減少が、橋一延髄

でば慢性社会挫折ストレスにより活性の減少が観察された。

これらの PETイメージングの結果と対応する脳領域での TLR4や COX-1の mRNA

発現を調べたところ、 PET活性の変化と mRNA発現の間に相関は見られなかった。し

かし、 TLR4PET活性の変化が確認された小脳や橋一延髄では、亜慢性および慢性社会

挫折ストレスによって炎症関連分子の発現が増加しており、小脳や橋一延髄が社会挫折

ストレスに起因する神経炎症の病態に関わることが示唆された。

【結論】

COX-1および TLR4PETイメージングを用いて、社会挫折ストレスによって異なる

神経炎症プロセスが時空間的に生じることを明らかにした。すなわち、 COX-lPETでは

亜慢性ストレス時に広範な脳領域で一過性の変化が、 TLR4PETでば慢性ストレス時に

特定の脳領域で持続的な変化が観察された。この成果は、 COX-1およびTLR4PETイメ

ージングがストレス関連精神疾患の神経炎症プロセス解明や新たな診断・治療法の開発

に貢献する可能性を示唆している。

以上、本研究は、ストレスによる神経炎症の時空間的多様性を明らかにしたものであ

り、精神疾患の病態機序を理解する上で重要な貢献をしたものとして価値ある集積であ

ると認める。

よって、本研究者は、博士（医学）の学位を得る資格があると認める。




