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研究成果の概要（和文）：慢性ストレスはうつ病の主要なリスクファクタであるが，ストレスが誘導するうつ病(様)表
現型の個体差とストレス負荷前に既に存在していた認知機能における個体差の関係については検討が少ない。本研究で
は，Progressive ratio (PR)スケジュールで訓練されたラットの欲求性オペラント行動における個体差に着目し，この
指標が意欲の高さや意思決定スタイルの個体差を反映することを確認した。さらに，PR成績により分類された4つの亜
群は，慢性ストレスに対してそれぞれ異なった反応性を短期的あるいは長期的に示した。これらの結果はストレス前の
個体差からストレス反応性/脆弱性の個体差が予測できることを示唆した。

研究成果の概要（英文）：Although chronic stress has been widely used to induce depression-like phenotypes 
in preclinical studies, a few models have been developed to study causal relationship between the 
individual differences in the depression-like phenotypes and the pre-existing individual differences 
prior to stress exposure, which might genetically/epigenetically determine the fate of each animal after 
stress. We focused on a large inter-individual variability of a group of outbred rats in performance of 
an appetitive operant (leverpress) trained on a progressive ratio (PR) schedule. Based on the PR 
performance, we classified animals into 4 subgroups, which were found to show distinctive 
cognitive/behavioral characteristics. Moreover, the 4 subgroups revealed different behavioral responses 
to a chronic unpredictable stress (CUS) on short- and long-term bases. These results suggest that the 
individual differences in the pre-CUS PR performance can predict the distinctive post-CUS behavioral 
phenotypes.

研究分野： 精神薬理学

キーワード： うつ病　慢性ストレス　ストレス反応性　個体差　意欲　柔軟な意思決定　欲求性オペラント学習　側
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１．研究開始当初の背景 
 本邦において，うつ病を含む気分障害の総
患者数は 100 万人に迫ると言われており，15
人に 1 人が一生のうち一度はうつ病にかかる
(2002 年度調べ)。年間約 3 万人と言われる自
殺者の約 4 割はうつ病あるいはうつ状態であ
ったと推測される。自殺・休職/離職・医療費
などによる経済的損失は年間 2.7 兆円(2009
年度調べ)と考えられ，うつ病の病態解明と効
果的な治療法開発は緊急性の高い国家的課
題である。 
 米国精神医学会が定めた DSM-5 において，
うつ病(major depressive disorder)は，抑うつ気
分や興味/喜びの喪失といった 9 つの症状の
うち 5 つを満たすことで診断される。したが
って個人間で症状に違いがある。その発症に
おいては，他の精神疾患に比べても，環境要
因の影響が相対的に強いことが知られてい
る。つまり，健康な状態にある人が環境スト
レス(例：職場や学校における人間関係のトラ
ブル)や身体的ストレス(例：慢性的な疲労や
妊娠・出産に伴う内分泌系の変化)を経験する
ことで発症に至ると考えられている(ここで
いうストレスとは，比較的長期間持続する，
いわゆる慢性ストレスのことである)。しかし，
同じストレスを経験してもうつ病を発症し
ない個人も多く，ストレス耐性をレジリエン
スと呼ぶ。ここで重要な点は，うつ病の症状
やストレス脆弱性に大きな個人差が存在す
ることである。このことは，均質な母集団を
仮定した病態モデルが成立しないことを意
味し，その結果，病態解明と効果的な治療法
の開発が困難になっている。 
 動物のうつ病モデルでも同様の問題があ
る。たとえば，一群のナイーブな動物(被験体)
を用意しこれらに社会的敗北ストレスを数
日間与える。その後被験体を同種他個体と対
面させ，社会的インタラクションを行う時間
を測定する。一部の被験体は他個体を忌避す
るようになる(動物のうつ病様表現型の一つ)
ため，インタラクションの時間が短縮するが，
インタラクションの時間がほとんど短縮し
ない被験体も多い(Krishnan et al., 2007, Cell)。
しかし，仮に，すべての被験体について振り
返り的にストレス前の認知・行動・脳機能を
検討できるのであれば，そしてうつ病様表現
型を示すようになった個体に特異的な性質
が明らかになれば，ストレス前の個体差を用
いてうつ病様表現型の発現パタンを予測可
能であることを意味し，将来的にはうつ病の
予防に繋がる。しかし，実際にはそのような
研究は少なく，現在の動物モデル研究の問題
点の一つである。 
 さらに，現在の多くのモデル研究が抱える
もう一つの問題点についても指摘する。それ
は，ストレスが引き起こす行動や脳機能の変
化を長期的にモニタした研究が少ないこと
である。多くの研究では，ラットやマウスに
少なくとも 5 日間，長いと 2 か月程度のスト
レス(強制水泳や身体的拘束，社会的敗北など，

様々なストレッサーが用いられる)を負荷す
る。しかし，このようなストレス負荷が誘導
するうつ病様表現型の評価は，多くの研究に
おいてはストレス負荷期間中あるいはスト
レス負荷終了直後に限られている。これでは，
ヒトにおいてはうつ病とは呼べないような
一過的な抑うつ気分などの短期的な効果を
測定しているのか，真のうつ病と関連する効
果を測定しているのか，判断できない。スト
レス終了の数週間後までうつ病様表現型の
モニタリングを延長し，ストレスの長期的な
効果やストレス負荷終了から一定の時間を
経て初めて発現する遅発性の効果について
も検討する必要がある。 
 
２．研究の目的 
 1 で述べた 2 つ問題点，①ストレス負荷前
の行動や脳機能の個体差と，ストレス負荷後
のうつ病様表現型との間の因果的関係が未
検討，②ストレス負荷後のうつ病様表現型や
脳機能の変化を長期的に検討していない，を
解決したラットモデル研究を成立させるこ
とが本研究の目的である。これらの問題を解
決したモデル研究が今後広まっていくこと
で，ヒト臨床にこれまで以上に大きな貢献が
できる動物モデル研究を進めていくことが
できるであろう。ところで，②の問題に関し
ては，長期間動物を飼育しつつ行動観察と脳
機能測定を行えばよいので，具体的な解決法
は単純である。困難なのは①であり，ストレ
ス負荷前の動物の個体差といっても，測定項
目数は無限大となってしまうので，ストレス
後に顕在化するであろううつ病様表現型に
関連する行動や脳機能に限定して個体差を
測定しておく必要がある。 
 本研究が注目したのは「意欲」と「柔軟に
ものごとを考える機能」の個体差である。そ
の理由として，①意欲は，うつ病の中核症状
の一つである「興味/喜びの喪失」と関連が深
いこと，②柔軟な意思決定も，しばしばうつ
病で障害されること，③前頭前野からのグル
タミン酸と腹側被蓋野からのドパミンが合
流する側坐核は，両機能と関連することが知
られており，また側坐核はうつ病様表現型の
発現と関連することが報告されているため，
④両機能とも，ラットの行動として測定が可
能であること，などが挙げられる。 
 以上を踏まえた本研究の目的は，まず，ナ
イーブなラットにおいて，意欲と意思決定の
個体差を反映する行動指標を確立し，次にそ
の指標を用いて測定した個体差とストレス
反応性の個体差の関連を検討することであ
る。 
 
３．研究の方法 
 動物の飼育や実験の手続きは，金沢大学実
験動物委員会に実験計画を提出，許可を受け
た上で実施した。ナイーブ(ストレスを負荷し
ていない)Sprague-Dawley ラット(ホームケー
ジにおいて，餌や水の摂取に制限をかけなか



った)に課したタスクは，Progressive ratio (PR)
強化スケジュールのオペラント学習である
(Figure 1)。このタスクでは，ラットが報酬(サ
ッカリン溶液)を得るために必要なレバー押
し回数を試行間で指数関数的に増加させた。
したがって，セッションのどこかの時点でラ
ットはそれ以上のレバー押しをあきらめる。
ラットがレバーを押さずに 5 分間が経過した
時点をもってラットがあきらめた，と判断し
た。1 セッションは 35 分としたが，これはほ
ぼすべてのラットが“あきらめる”ために十
分な時間であった。したがって，あるセッシ
ョンで記録されたレバー押しの数は，ラット
がサッカリン報酬を得るための意欲の高さ
を反映すると考えられた。 

 
 この PR オペラント学習を数セッション連
続して訓練したところ，セッション間のレバ
ー押しの変化には大きな個体差が認められ
た。この個体差が，意欲の高低や意思決定ス
タイルの個体差を反映していることを，他の
行動指標を用いて確認した。最終的に，PR
オペラント学習の成績に基づき，意欲や意思
決定に違いをもつ 4 つの亜群が分類されるこ
とを示した(実験 1)。 
次に，別のナイーブなラットを準備し，PR

オペラント学習を 3 セッション連続して訓練
した。実験 1 で確立した方法により 4 亜群に
分類した後，それぞれの亜群の約半数に慢性
予測不可能ストレスを 4 週間負荷した(Figure 
2)。その後，さらに 4 週間動物を飼育し，1
週間に一度のペースで行動を測定，ストレス
誘導性の行動変化を追跡した(実験 2)。 

 
４．研究成果 
実験 1：PR オペラント学習の成績に基づいて
意欲の高低と意思決定スタイルが異なる 4 亜

群を分類した 
 3セッションの PRオペラント訓練では第 1
セッションのレバー押し回数に大きな個体
差が認められた。また，レバー押し回数の平
均値はセッションの進行とともに低下した
が，この低下の程度には個体差が認められた
(Figure 3A)。そこで，第 1 セッションのレバ
ー押し数(正規分布に近づけるために，自然対
数変換を施した)を横軸，第 1 から 3 セッショ
ンにかけてのレバー押しの変化率(変化なし
がゼロ，負の値は低下を意味する)を縦軸とし
た 2 次元平面上に個体データをプロットし，
データ間のユークリッド平方距離に基づく
階層的クラスター分析をおこなったところ
(Figure 3B)，同 2 次元平面上の個体データは 4
つの亜群に分類された(Figure 3C，群名の横に
示した数字は動物数を意味する)。 

 
 4亜群のPRパフォーマンスの特徴をFigure 
4 に示した。PR 第 1 セッションにおけるレバ
ー押し回数(Figure 4A)については，I 群は他の
3 群より有意に少なく，逆に IV 群は他の 3 群
よりも有意に多かった。したがって，I・IV
群はそれぞれ低意欲・高意欲を特徴とする群
と言える。しかし，II 群と III 群のレバー押し
回数の間には有意な差は認められなかった。
また，第 1 セッションから第 3 セッションに
かけてのレバー押し回数の変化率(Figure 4B)
については，III 群はこの変化率が II 群よりも
有意に小さく，III 群のレバー押しが第 1 セッ
ションから第 3 セッションにかけて顕著に低
下したことを意味した。この群間差が意味す
るところについては，III 群動物の「行動の変
化しやすさ(＝意思決定の柔軟性)」を反映し
ているのではないかと推測された。 

 



 そこで，II 群と III 群が意思決定の柔軟性に
おいて異なっていることを確認するための
実験をおこなった。II 群と III 群それぞれの動
物に給水制限を施し(1 日の摂水時間を 30 分
に制限)，レバー押しを再訓練した。このとき
のレバー押しの頻度(回数/分)をベースライン
とし，翌日給水制限を解除して同様の訓練を
おこなった。(自由摂水時のレバー押し回
数)/(給水制限下のレバー押し回数)は，液体報
酬の価値低下に伴ってオペラント行動の強
度を柔軟に変化させることができるかどう
かの指標である (Balleine, 1992, JEP: Anim 
Behav Proc)。この指標では，III 群は II 群より
も有意に低く(Figure 5A)，III 群の行動柔軟性
は相対的に高いことが明らかになった。さら
に，注意のセットシフトにおける 2 群の違い
を検討した。このタスクではまず，光刺激を
手がかりに正レバーを選択する弁別をラッ
トに訓練した(2 本のレバーのそれぞれの上
方にランプを設置し，点灯したランプの下の
レバーを押すとサッカリン報酬が得られる，
というルール)。ラットがこの弁別を獲得した
翌日に，今度は視覚刺激を無視して常に左側
(あるいは右側，動物間でカウンターバラン
ス)のレバーを押すと報酬が得られる，という
位置弁別にルールを変更した。古い視覚弁別
のルールを棄て新しく導入された位置弁別
を獲得するスピードを，位置弁別課題におけ
るエラー数として測定し，II 群と III 群の間で
違いがあるかどうか検討した。その結果
(Figure 5B)，II 群はより速やかに新しいルー
ルを獲得することが明らかになった。これら
の結果から，III 群は学習プロセスや行動スト
ラテジーの切り替えが相対的にゆっくりと
起こる亜群であり，逆に II 群はオペラント行
動の習慣的な遂行がより速やかな動物であ
ることが示唆された(Figure 5 下)。 

 
 以上の結果を受けて，I～IV 群のそれぞれ
を以下のように命名した。I 群＝低意欲(low 
motivation)群，II 群＝習慣(habit)群，III 群＝
低速切り替え(slow-switch)群，IV 群＝高意欲
(hyper motivation)群，とした。以下の記述で
はこの命名を用いる。 
 
実験 2：意欲の高低と意思決定スタイルが異
なる 4 亜群のオペラント行動はストレスに対
して異なる反応性を示した 
 実験 1 で同定された 4 亜群が異なるストレ

ス反応性を示すならば，ストレス前の意欲や
意思決定スタイルの個体差からストレス脆
弱性やストレス反応性の個体差を予測でき
ることになる。そこで実験 1 とは別の個体群
を準備し，実験 1 と同様の PR オペラント学
習(3 セッション)を訓練した。実験 1 で確立さ
れた分類法に基づき，4 亜群に分類した。そ
れぞれの亜群の約半数に慢性予測不可能ス
ト レ ス (chronic unpredictable stress: CUS, 
Figure 6)を 4 週間にわたって負荷した。それ
ぞれの亜群の残り半数の個体に対しては，対
照操作としてハンドリングを毎日供した。 

 
 CUS 負荷の翌日，すべてのラットのオペラ
ント行動をしらべた(Figure 2 の実験タイムラ
インも参照のこと)。このテストでは，レバー
押し回数：報酬数は，常に 1：1 (固定比率ス
ケジュール 1, fixed-ratio 1 スケジュール)とし，
20 報酬を得るか，30 分間経過した後にテス
トセッションを終了した。動物に給水制限は
施さなかった。Figure 7 はその結果であり，
縦軸に累積レバー押し回数を示した。低意欲
群と習慣群ではストレスによるオペラント
行動の遂行促進が認められたが，低速切り替
え群と高意欲群ではストレスの効果は認め
られなかった。 

 
 さらに，ストレス終了の 2 日後，11 日後，
19 日後，27 日後に，ストレス負荷前と同様
の手続きで PR スケジュールのオペラント行
動をテストした(Figure 2 の実験タイムライン
も参照のこと)。Figure 8 はその結果であり，
縦軸は各セッションの累積レバー押し回数
である。低意欲群では，ストレス負荷終了直
後(2日後)から約3週間後(19日後)まではスト
レスの効果は認められなかったが，約 4 週間
後(27 日後)には，ストレスを経験した動物の



レバー押しは対照群よりも有意に増加した。
習慣群では，ストレス負荷終了直後ではスト
レスの効果は認められなかったが，11 日後に
はストレスによるレバー押しの抑制(動機づ
けレベルの無快感症, Treadway & Zald, 2011, 
Neurosci Beiobehav Rev)が認められた。しかし
ながらこの遅発的な効果は一過的なもので
あり，19 日後にはストレスの有意な効果は検
出できなかった。低速切り替え群では，少な
くとも本研究が行動モニタリングした期間
内(約 4 週間)では，有意なストレスの効果は
発見できなかった。最後に，高意欲群ではス
トレス負荷終了直後から約 4 週間後のすべて
の期間で，ストレスによるレバー押しの有意
な抑制が認められ，長期的な動機づけレベル
の無快感症の証拠を得た。 

 
本研究の成果のまとめと今後の課題 
 4 亜群のストレス反応性について，短期的
な効果(ストレス負荷終了の翌日から 2 日後
程度)，長期的な効果，遅発性の効果に分けて，
Figure 9 にまとめた。低意欲群は，ストレス
負荷以前に，サッカリン報酬を得るためのオ
ペラント行動の遂行が他群よりも著しく低
く，意欲の低さを示した。その意味では定常
状態ではもっとも強いうつ状態を示す個体
群であった。この群の動物は，逆説的ではあ
るが，ストレス負荷によって PR オペラント
行動の促進が認められた。ストレスはオペラ
ント行動の習慣的な遂行を促進することが
知 ら れ て い る (Dias-Ferreira et al., 2009, 
Science)。ストレスによる非目標指向的なオペ
ラント学習の促進が認められる個体は，意欲
が低い個体に限定される可能性が示唆され
た。習慣群は，オペラント行動の速やかな習
慣化や迅速な行動ストラテジーの切り替え

を定常状態の特徴としてもつ個体群である。
この群の動物は，遅発的かつ一過的な無快感
症を示した。低速切り替え群の動物は，学習
過程の進行や行動ストラテジーの切り替え
がゆっくりと起こるという定常状態の特徴
を持ち，ストレスに対して反応性が低い，つ
まり(少なくとも本研究が用いた評価系にお
いては)レジリエンスの特徴を示した。最後に
高意欲群は定常状態でサッカリン溶液を報
酬としたオペラント学習において過剰とも
言える高反応を示し，この報酬の誘因価がそ
れほど高くないことを考慮すると，さほど重
要ではない報酬に対しても気分高揚を示す
個体群と言える。この亜群にストレスを負荷
すると，もっとも即時的かつ長期的な無快感
症が示されることが明らかになった。 
 本研究の主要な目的は，①ストレス負荷前
の行動や脳機能の個体差と，ストレス負荷後
のうつ病様表現型の間の因果的な関係を明
らかにすること，②ストレス負荷後のうつ病
様表現型や脳機能の変化を長期的に検討す
ることで，これまでの研究で見逃されてきた
ストレス反応性を発見すること，の 2 つであ
った。①については興味深い結果が得られた
が，同時に今後の検討課題がいくつか残され
た。まず，ストレス前の定常状態の個体差が
どのように発生してくるのか，という問題で
ある。遺伝的に決定されるのか，それとも，
集団内の地位や栄養状態のような環境的な
因子が重要な役割を果たしているのか(エピ
ジェネティック)，検討が必要である。また，
4亜群の認知/行動機能の差を作り出す脳機能
(タスクに関与する回路や分子の機能的な差
異，特に，側坐核における分子機構)はまった
く不明であり，今後の検討が待たれる。さら
に，うつ病においては病態やストレス脆弱性
だけでなく，うつ病患者の治療薬反応性にも
大きな個体差があることが知られている
(Figure 10)。本研究で同定された 4 亜群が，
うつ病様表現型を示した個体の治療薬反応
性と関連するかどうか，検討が必要である。 

 
 目的②に関しては，Figure 9 に示したよう
に，短期的な効果だけを検討した場合には見
逃されてしまう，しかし 4 亜群の違いを明ら
かにする上で重要な，ストレスの長期的ある
いは遅発的な効果を，本研究は明らかにする
ことができた。今後の前臨床研究(ラットやマ
ウスのうつ病モデル研究)では，本研究のよう



な長期的な行動モニタリングは必ず必要と
なるだろう。そしてそれが真にトランスレー
ショナルな価値を有した研究に近づく王道
である，と言える。 
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