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発達環境が神経機能に与える影響

田熊　一敞＊，長谷部　茂＊

（平成 27 年 7 月 30 日受付）

はじめに

　近年の臨床遺伝学的研究から，疾患の多くは遺伝的
要因と環境要因との相互作用により発症すると考えら
れている。中枢神経系疾患においても同様に，両要因
の発症への関与が示され，疾患の病態解明や新規治療
標的の探索において，遺伝子―環境相互作用に着目し
た研究が活発に行われるようになった。我々の研究グ
ループでは神経機能とくに精神機能に着目し，齧歯類
を用いて遺伝子―環境相互作用に関する研究を進めて
きた。本稿では，「発育期の環境要因」が精神・神経機
能に及ぼす影響についての最近の知見を概説する。

「飼育環境」が中枢表現型に及ぼす効果

　飼育環境が，実験動物の脳機能発現に大きく影響す
ることが知られており，社会的相互作用を断絶した隔
離環境下で飼育・発育させた動物では，精神疾患様の
異常行動が観察される1）。一方，“豊かな環境”と称さ
れる飼育環境下2），すなわち，サイズの大きなケージに
ランダムに配置した運動器具，玩具などにより視覚・
運動・認知・体性感覚の刺激を強化した環境下で動物
を飼育・発育すると，野生型動物で記憶力増大など脳
機能の増強効果が認められ3），また，神経変性疾患モデ
ル動物においては，病態発現の遅延や症状の改善効果
が観られている2）。

発育環境が遺伝子改変マウスの
精神機能に及ぼす影響

　脳の広範な領域に発現する神経ペプチドである下垂
体アデニル酸シクラーゼ活性化ポリペプチド（PACAP）
は，神経伝達物質，神経栄養因子あるいは神経調節因
子として種々の高次脳機能に関与する神経ペプチドで
ある4）。近年の臨床研究において，PACAP遺伝子の一
塩基多型（SNPs）が統合失調症の発症と関連すること
が示され5），動物実験においても，PACAP遺伝子を欠
損させたマウス（PACAP-KOマウス）が，成育後に多
動，跳躍行動，抑うつ様行動，学習記憶障害，感覚情
報処理（プレパルス抑制）障害などの精神疾患様の異
常行動を示すこと，ならびに，これらの異常行動が抗
精神病薬で抑制されることが報告されている6，7）。
　我々の研究グループではまず，雄性の PACAP-KOマ
ウスを社会刺激の“乏しい”環境下，いわゆる隔離環
境下で飼育した。一般に，雄性齧歯動物を隔離環境下
に長期間おくと，攻撃性や行動過多などの異常行動を
発現することが知られているが，PACAP-KOマウスで
は異常行動の発現が促進的に認められた8）。これとは逆
に，雄性の PACAP-KOマウスを“豊かな”環境で発育
させると異常行動のほとんどが消失した8，9）。さらに興
味深いことに，豊かな環境による PACAP-KOマウスの
異常行動抑制効果は，幼若期に豊かな環境としたマウ
スで認められたのみで，成育後に豊かな環境としたマウ
スでは見られなかった8）。これらの知見は，生まれなが
らの疾患発症脆弱性（PACAP-KOという遺伝的要因）
が，生活習慣（環境要因）とりわけ発達期間の環境要

＊ 大阪大学大学院歯学研究科　薬理学教室



阪大歯学誌　60（1），201522

因により大きく左右されることを示唆している（図1）。
また，豊かな環境飼育による異常行動改善作用を違う
視点から見ると，環境要因があたかも治療薬のように
働いたと捉えることができ，その分子基盤の解明は新
たな薬物療法の開発に繋がる可能性を秘めるものと思
われる。

発育環境がマウスの痛覚感受性に及ぼす影響

　近年，統合失調症患者の臨床的問題点として，痛覚
鈍麻が挙げられている10）。我々の研究グループでは，隔
離環境下で長期間飼育したマウスが，精神疾患様の異
常行動の発現のみならず，熱刺激および化学的刺激に
対する急性痛の感受性が低下すること，ならびに慢性
痛に対する痛み感受性が低下することを見いだした11）。
また，長期隔離飼育による痛覚感受性低下の発現機序
について，神経活動マーカータンパク質である c-Fosの
マッピング法により解析を行い，長期隔離飼育による
痛覚感受性低下には，上行性経路の変化は関与せず，
前帯状皮質，中脳水道周囲灰白質および吻側延髄腹内
側部を介する下行性経路の賦活化が関与することを見
いだした12）。さらに，アンタゴニストを用いた薬理学
的検討により，本現象に脊髄内セロトニン1A受容体活
性化が関与することを示唆した12）。すなわち，環境要
因は，精神機能だけでなく痛覚伝達に関わる神経系に
対しても影響をもたらすことを示した。

おわりに

　本稿では，環境要因による精神疾患の発現制御や痛

み感受性変化に関する我々の知見を紹介したが，こう
した環境要因による神経機能変化は免疫 -神経系のク
ロストークなどにおいても重要な役割を持つことが考え
られる。したがって，我々はこれからさらに，環境因子
を考慮した疾患発症機序の解明を通して，新たな疾患
治療ストラテジーの開発を目指していきたいと考えて
いる。今後の研究の進展から新たな創薬プロジェクト
に発展することを期待したい。
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図 1　精神疾患モデル動物の病態発現における遺伝子
―環境相互作用の影響。　　　　　　 　
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