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Individuals who have experienced a traumatic event may go on to develop stress-related disorders， 

such as post-traumatic stress disorder (PTSD). However， exposure to traumatic events by itself is not 

always sufficient to induce such disorders， as an individual may possess some "resilience" that may 

prevent the onset of disorders. The term“resilience" refers to an individual's ability to rebound from 

severe adversity， functioning to protect and recover from stress明 inducedmaladaptive states for most 

people. Conversely， individuals with low resilience may be more susceptible to stress. Elucidating 

the biological mechanisms of resilience can undoubtedly provide novel approaches to the treatment 

and prevention of stress-related disorders. Recent studies using rodents suggest that behavioral 

or pharmacological interventions may enhance an individuaJ's resilience. ln this paper， we focus 

on resilience as a protective factor for stress and review recent studies dealing with the biological 

mechanisms underlying resilience in rodents. 
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1. はじめに

レジリエンス (resilience) とは.物理学などの

分野で「跳ね返る，跳ね返すjという意味で、使用さ

れてきた月日吉であるが精神涯学や心理学では.i;Jf奇
気に焔らせる困難な状況において病気の発症を跳ね

返す復元力.回復力jを指し主にストレッサーに

暴露された人々に対して用いられる。 現代において

は，ストレッサーにi容されても精神疾患を発症しな

い能力， または精神疾患株の症状を呈するがすぐに

回復する能力，ストレス環境においていち早く適応

する能力. I歪i 要H~ な j犬況で精子Illl~1守{建康を説ti守する能力

など，様々な含意を込めて利用されており，その定

義は研究者によって異なるが，元来この用語は，子

どもの成長過程の問題について扱うものであった。

1970年代に行われた初期のレジリエンス研究の多

くは，貧|翠や親による虐待や，精神疾患に，倍皆、して

いる殺の下での養育など，養育環境に恵まれない子

ども達を対象としていた (Werner，1993)。これら

の研究において，たとえ不利な生活環境やトラウマ

に燥されても精神病理の発生率が低い子どもの存在

が確認され， Iヨ尊感情やソーシャルサポート等，子

ども遠の精神的健療の促進に関係していると考えら

れる因子が同定された。そして， トラウマや逆境を

経験した子ども達が精神病理を呈さず¥健康な成人

に成長するための戦略を練る上で， レジリエンスの



フ 筑波大学心理!とよ研究 第 50号

)干j誌が{史JFJされるようになったのである。

少なくとも， レジリエンスカfストレスからの回復

に寄与する概念であることは共通認識であるといえ

るが，そこには v パーソナリティ特性，生物学的:f}];2~

1天!などにあらわれる防御因子としての寄与と，スト

レスの跳ね返し・回復に向けた力動的過程としての

寄与が合まれる。 研究者によっては，双方を含んだ

古'1床でレジリエンスのJlJ誌を使用することもあれ

ば，防御11三|子をレジリエンシー，力動的過程をレジ

リエンスと!三日IJしたJlJMIで扱うこともある。しか

し，力動的過程は防御|玉|子を包括する概念とも言

え.パーソナリティ特性，生物学1'1切手11，社会・集

131 i'I<]特性といった多くの防御II(I子が村正互に作用し合

う力動的過程こそがレジリヱンスと考えることもで

きる。

最近 DSM-5において，急性ストレス障害 (acute

stress disorder; ASD)， 心的外 {25 後ストレス Fî?~ 害

(posttraumatic stress disorder; PTSD) ， :@j応障害な

どを合んだ，ストレス|立j述障害 (stress-related

disorder) という枠組みが新たに構築された。 ASD

とPTSDの i=，な症;1犬としては 過去の苦痛の再体

験・フラッシュパック症:1:)と外傷休!験と関連する刺

激の回避と反応性の麻的.党1~1j( 1c進が挙げられる o

ASDとPTSDの大きな違いは発症のタイミングと

症j犬の持イ引時間である。 ASDはストレス{本!設から

4週間以内に発症し， 4週間以内で治まる。対して

PTSDはストレス体!投から 4週間以降かつ 3ゥ月以

内に症状が出現する。 PTSD症状は最低でも 1ヶ月

以上持続し，多くは 1年以上持続する。一方，適応

i埠若干はストレス科司会から 3ヶ月以内に発症し， スト

レスが終結してから 6 ヶ月 J~、!大j に症状が治まる o

ASDゃれ、SDを発症する Ht{I王!は.生命の危機をは

じめとする極度のストレスへの暴露で、あるが，適応

障害はより iliJJ支のストレスでも発症しうる。不安や

気分の落ち込みなとごのi'l¥日11I:!fJ~;I犬神経過敏や不 11氏な

どの身体症状のし 1ずれか一方または両方が出現する

(American Psychiatric Association， 2013)。

このようなストレス関連i態害の i臨床j~)11長で、の治療

では，選択的セロトニン再取り込み阻害薬 (selective

serotonin reuptake inhibitor; SSRI)などの抗うつ薬

とべンゾジアゼピン系などの抗不安薬を月弘、た薬物

療?tとともに，認知行動療j去や iヨiW訓練法といった

心理~J引去が1Jí:JFJ される。しかし，現在用いられてい

る治療薬が効果を発出しない患者も一定数存在する

とされている。このIIJiJillを解決するため，発J主予i坊

のメカニズムの解明や新規な治療ターゲットの探索

を目的とする?IJf究も盛んになされているが，こうし

た障害に対する決定的な解決策を発見するには至っ

ておらず， さらなる検討が必要である。

ストレスフルな付;:，1設がこうした疾患や障害を引き

起こすと考えられるが，大規模な災害などを体験し

た全ての人々がそうした状態に陥るわけではない。

そしてその背景に， レジリエンスによる適応が関与

している。個人の遺伝的素i玉!や心理社会(j(J要因に

よって句 レジリエンスが低い場合や， レジリエンス

を)也えるような強すぎるストレッサーに暴露された

場合，精神疾，:Ll:¥をはじめとする不適応状態を呈する

ことになる。:JJi代でもそうした人々に対ーする治療(:IIJ

支援は発展途上で、ある。レジリエンスはヒトに元来

世話わっている能力であり. そのi均一仁による治療や予

防は， より目Ij作HJの少ない自然な適応の促進をもた

らすと考えられる。したがって， レジリエンスのメ

カニズムを解明することは，疾患の予防や治療，あ

るいはそれを目的とする創薬1I)1究なとごに大いに役立

っと考えられる。

前述したように， レジリエンスは複合的な用語で

あり，↑自体内に存在するレジリコ二ンス因子と Jf，JIIfIの

JJftJ克から提111:される因子がある。 Haglund，Nestadt， 

Cooper， Southwick， & Charney (2007) はこれらを

心理的レジリエンス因子と 11子び， 1)前向きな姿勢

(楽観主義とユーモアのセンス)， 2)積j極的な対処

様式(コーピング)，学資可能性， 3)認知!の柔軟性，

認知的再評1iHi， 4)倫理基準，核となる信念の設定，

5 )身体的な運動， 6) ソーシャルサポートの 6つ

を挙げ、た。 彼らは，こうした因子の根底にある神経

生物学的メカニズムをそれぞれ推測しており，報酬

機能や情動指Ij話11の強化，恐怖学習の急速な消去など

が挙げられている。

近年， レジリエンスの生物学的メカニズムの解明

を目的として，げっ歯類をj有いた精子11I疾患の動物モ

デルでの検討がなされている。たとえば，月以Ej:l来ネ11I

経栄養|君子 (brainderived neurotrophic factor; 

BDNF) はi1lj:，君主歯;lklITlにおいてストレスからの回復

や予i坊に影響することが報告されている(1aliaz，

Loya， Gersner， Haramati， Chen， & Zangen， 2011; 

Bergstrちm，Jayatissa， Mork， & Wiborg， 2008)。 しか

しその一方で，腹側被蓋ill1'-iHlJ坐核の経路では

BDNFの放出増加はうっ様行動の発展に影響し，ス

トレス反応を発現させうるとも言われている

(Mahan & Ressler， 2012; Eisch， Bolai1os， Wit， 

Simonak， Pudiak， Barrot， Verhaagen， & Nestler， 

2003; Berton， McClung， Dileone， Krishnan， Renthal， 

Russo， Graham， Tsankova， Bolanos， Rios， Monteggia， 

Self， & Nestler， 2006)。さらに，遺伝的要因(遺伝

子多型)や環境要因(マターナルケアや飼育環境)

が脳内物質の動態に影響することもま11られており，
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ある特定の要因がレジ 1)二1二ンスに影響するといって

も，その効果は単純ではない。しかし近年の1i3f究で.

レジリエンスに関連する脳部位や脳内物質に関する

知見は蓄積されてきており，特にげっ歯類を用いた

研究では，薬理的操作や行動的訓練によって，動物

が~jミ f♀ !'l守にもつレジリエンスを操fl':できる可能性を

示す報告がなされている。そこで本稿では，げっ歯

類において，個体内の生物学的防省11因子としてのレ

ジリエンスを実験的操作によって変化させること

で，その生物学的メカニズムの解明を目指した最近

の研究を概観する。

2. 先行経験がもたらすレジリエンスの変化

ストレスフルな環境への適応を考えるとき， 11~1体

の先行経験や統fljlJ可能性は，イI~I体にとっての環境の

深刻jさを変化させる。たとえば一般的に統制不可能

なストレッサーは，統ilJljが可能であるストレッサー

と比較して，動物にとってよりストレスフルであ

る。統制不可能なストレス環境におかれた場合，動

物がその状況から回避することをあきらめることは

"Learned helplessness (学習性無力感)"としてよ

く知られた現象である (Seligman& Mai叫 1967)。

しかしその一方で.ラットに統制可能なストレッ

サー(車!輸をまわすことで電撃が止まる)を事前に

経!段させることで. 7日後の統制不可能なストレッ

サーによる回避学習の成績が改善されることが報告

されている (Amat，Paul， Zarza， Watkins， & Maier， 

2006)。また彼らの研究では，統制可能なストレッ

サーへの先行経験時あるいは後の統制不可能なスト

レッサーへの暴露時のし寸ごれかで. Jj皇内側1i校長前皮

質 (ventromedialprefrontal cortex; vmPFC) を

γ-aminobutyric acid (GABA) 受容体アゴニストで

あるムシモールによって不活性化，あるいはアニソ

マイシンによって vmPFCでのタンパク質の新規合

成を間害すると，この先行経験の効果は阻害され

た。これらの結果は，統*IJ不可能なストレスへの暴

露1I寺に，ストレッサーの統制可能性の情報と先行経

験の情報を統合する処理過程に vmPFCが関与して

いることを示唆している。さらに，統制不可能なス

トレッサーへの暴露時において，統ftllJ可能な先行経

験をしていない群では背側縫線核セロトニン作動性

細胞の強い活性がみられたのに対して，先行経験を

受けた群ではそうした活性はみられなかった。した

がって，セロトニン神経系もまた，ストレス状況に

対する適応を促進するメカニズムに関与している可

能性も考えられた。

生体のストレス適応、性に関わるストレッサーの特

性としてもうひとつ特徴的なものに，予測可能性

(predictability) が挙げられる。最近，予測j可能なス

トレスに青年期の時点であらかじめ暴露させておく

と，成体期でのレジリエンスが向上する可能性を示

した知見が報告された (Suo，Zhao， Si， Liu， Zhu， 

Chai， Zhang， Feng， Ding， Luo， Shi， Shi， & Lu， 2013)。

Suo et al. (2013) は，青年期ラット (28El m合)を

28日間毎日 5分の拘束ストレスにi轄すことで(1平日

繰り返されることで，ラットは拘束ストレスを予;J!!J

できる)，その後j戎{本となったラットにおいてうつ

様行動と不安枝行動の減少， さらに慢性予測不可能

ストレスに対しでも抵抗性がみられることを発見し

た。また同時に， こ の 効 果 に は 前 頭 前 皮 質

(prefrontal cortex; PFC) におけるシグナルi云達の

増加が関与していることも明らかにされた。

さて，ここまでストレッサーの統制可能性および

予測可能性という特性に着目し，先行経験の効果に

ついて述べてきたが先行経験は，個体liil有の特性

のひとつであるコーヒング方略とも相互作用して，

後のストレス反応性に影響することが明らかにされ

ている。 Bardi，Rhone， Franssen， Hampton， Shea， 

Hyer， Huber， & Lambert (2012) は，事前の行動訓

練と 11~1体が元来有するコーピング方III告の相互作用に

よって，後のストレス環境における行動的・内分泌

的反応が変化することを示している。彼らは，ラッ

トを仰向けにして固定する弱い拘束を行い，その状

況から逃避しようとする行動10数を計測し.コーピ

ング方III告の指標とした。その成績によってラット

は，積極的に逃避しようとする能動的コーピング

(active coping) 群，逃避行動をあまり示さない受

動的コーピング (passivecoping) 計二 1I寺に逃避を

示し， またある 11寺は示さない可変的コーピング

(variable coping) 群に群う子けされた。その後. J未敷

で作られた 4つの山の上に置かれた報酬を 5分以内

に取得させる行動訓練(ラットは自身の努力により

報酬を獲得することができるようになる)を 4週間

実施してから， 3 EI問強iJJIJ水泳を実施した。結果と

して，訓練を受けた可変的コーピンク1洋は強市IJ7J(7;Jく

における浮動i時間が他のコーピング1洋よりも有意Lこ

長かった。一般的に強ilJlJ水泳テストにおける無動・

浮動反応は， うつ様行動または不適応的な受動的

コーピング方!日告として解釈される (Porsolt，Anton， 

Blavet， & ]alfre， 1967; Fr・anklin，Saab， & Mansuy， 

2012)。一方， Bardi et al. (2012) の研究でmいら

れた強制水泳テストの長さは比較的短い 3分間であ

り， さらにラットはそれを連続 3日間受けたことか

ら，訓練を受けた可変的コーピング群は，水泳課題

が短時間で終わるということを学習し、エネルギー
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の浪費を防ぐという点で適応的とも言える浮動反応

というコーピングを選んだのではないかと解釈され

た。この解釈は，訓練を受けた可変的コーピング群

のコルチコステロンレベルが他の群よりも有意に低

く，逆に，ジハイドロエビアンドロステロン

(dehydroepiandrosterone; DHEA) レベルが有草:に

高かったという内分泌反応の結果からも支持され

た。 DHEAはコルチコステロン同市長にストレス}文

応として放出されるカ" グルココルチコイドによる

海馬の神経科IJJjfQ;;，tを低下させ，歯;1犬!自のネ111<<~主新生を

促進する作用をもつなと¥ レジリエンスに関連する

可能性を示されている物質である。さらに，可変

コーピングTlfでは. 11iJ:)芯CA1予貢j)i主におけるニュー

ロペプチド Y (neUl舟opeptideY; NPY) 免疫陽性細胞

数の増加もみられた。 NPYもまた別のレジリエン

ス関連物質として候補に挙げられている物質であ

り，その詳細は後述する。

以上の結果を踏まえると，個体のレジリエンス

は，先行経!投によって変化する可能性が高い。また

そのメカニズムは，前頭前皮質のシグナル伝達，背

1Wば逢線核のセロトニン系，海j誌のニューロペプチド

Yなど多様な要因によって支えられていると考えら

れる。

3. レジリエンスの生物学的基盤

3.1. AMPA受容体

前述したように，先行経!挨による学習は，個体の

レジリエンスに影響を及ぼす。このような学習や記

憶の形成には. Jj以内に数多く存在するグルタミン酸

受 容体であるα-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-

isoxazolepropionic acid (A..T¥1PA)受容体と N-methyl-

D-aspartate (NMDA)受容体が関与していることが

知られている。 AMPA受容体は!こ1=1枢神経のグルタミ

ン酸神経系に多く分布し通常状態での速い興奮性

シナプス伝達を司る。 NMDA受容体は AMPA受容

体と同様の興奮性伝達も担うが，特異的な点とし

て.カルシウムイオン透過性をもつことが挙げられ

る。この点から. NMDA受容体の活性化は，神経

伝達物質の放出や酵素の活性化，遺伝子発現への影

響なと¥広範陸!で長期的な変化をもたらしうる。ま

た，学習や記'1意の生理学的基盤であるとされる長期

増強 (Long四TermPotentiation;どrp) には NMDA

受容体の強力な活性化が必要である。

げっ歯類を用いたレジリエンスの行動的指標とし

てよく用いられるのが，古典的条件づけの一つであ

る恐怖条{午づけパラダイムである。一般的な恐怖条

件づけでは，音や光，文JVRといった条件刺激 (CS)

とフットショックのような無条件刺激 (US) が対

提示されることで，動物は条件刺激に対する恐怖反

応(フリージングや驚傍反応の増強なとつを獲得す

る。その後動物が再度 CSに暴露されると， まず恐

怖記憶が再活性化され，記憶の再 I~I定が引き起こさ

れると考えられている (Nader，Schafe， & LeDoux， 

2000)。しかしそこで USが提示されなければ，法

'I{fi反応は徐々に消失していく。これが恐怖記憶の消

去である。すなわち，一度獲得された恐怖反応を減

弱させるためには，恐怖記情の消去の促進または再

回定の減~mが必要となる。

これまで多くの研究により NMDA受容体アゴ

ニストの D-Cycloserine(DCS) は恐怖条件づけの

消去を促進することが報告されてきた (Walker，

Ressler， Lu， & Davis， 2002; Ledgerwood， Richardson， 

& Cranney， 2003; Yamada， Wada， & Sekiguchi， 

2011)。しかしながら. DCSが消去促進効果を発揮

するのは長期的に恐怖手がかりに暴露させた場合で

あか逆に短期間のみ恐怖手がかりに暴露させた場

合には. DCS は恐怖記憶の再 I~定を促進すること

になり，結果として恐怖反応は増強される (Lee，

Milton， & Everitt， 2006)。

そこで最近では，再国定と消去，この 2つのプロ

セスに対して選択的に作用する薬物が検討されてき

たO 近年，再I~l定に影響せず，消去のみを選択的に

促進させる薬物として. AMPA受容体のポジテイブ

モデュレーターが提案されてきている。たとえば

Yamada et al. (2011) は AMPA受容体ポジテイブ

モデュレーターであるふ[2-(phenylsulfonylamino)

ethylthio]-2，6-difluorophenoxyacetamide (PEPA) の

末梢投与によって，恐怖条件づけの消去学習が促進

されることを報告している。このような消去の促進

効果は AMPA受容体アンタゴニストである NBQX

の前処置によって抑制されることから (Zushida，

Sakurai， Wada， & Sekiguchi， 2007). AMPA受容体ポ

ジテイブモデュレーターによる消去促進効果は，

AMPA受容体の機能変化によって引き起こされてい

る可能性が高い。

M叶PA受容体がレジリエンスと直義的に関与する

ことを示すl現維な証拠は存在しないが. AMPA受容

体ポジティブモデユレーターの末梢投与によってレ

ジリエンスが向上することが示唆されている。

Schmidt， 1i-umbach， Weber， Wagner， Scharf， Liebl， 

Datson， Namendorf， Gerlach， Kuhne， Uhr， Deussing， 

Wurst， Binder， Holsboer， & Muller (2010) は， まず

マウスに 7週間慢性社会的ストレスに暴露させ

た。このストレスにi爆されたマウスは 4週間のIITl復

期を経ても不安関連行動やコルチコステロンのベー
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スレベルに有意な増加がみられる。しかし， 7週間

のストレス処置のうち後半 4週間毎日必1PA受容

体ポジティブモデユレーターを皮下投与した場合，

ストレス手続きから 4週間後の不安関連行動と 5週

間後のコルチコステロンベースレベルは，有意に低

下した。この結果から， AMPA受容体ポジテイブモ

テ、ユレーターによってストレスからのi回復が促進さ

れ，ストレスJl危弱性が減少したことが指摘されてい

る。

さらに， Schmidt et al. (2010) は16012fのマウス

のコルチコステロンベースレベルの高低から，ベー

スレベルが高い_I二位20% をJl危 Iî~mY: ， 1t¥い下位20%を

レジリエント群として群分けした。この 2~洋を対象

に前述したストレス手続きを実施し，A1叫PA受容体

ポジティブモデュレーターをJ支与ーしたところ， Jl危弱

群ではストレス手続きから 5週間後のコルチコステ

ロンベースレベルが溶媒群と比較して有意に減少し

た。この結果は， AMPA受容体ポジティブモデユ

レーターの反復j党与によって，ストレスJl危~~J'I生カf改

善されたと解明1されている。

また， この 2f洋で海}~~ CAH頑域と歯:1犬回の AMPA

受容体サブユニットの発現と機能を分析したとこ

ろ， どちらの領域でも脆弱群はレジリエント群と比

較して， GluR1の mRlぜA発現が有意に低く， GluR2 

の mRNA発現が有意に高かった。 GluR1が低発現か

っGluR2が高発現で、あることは精千illI喧害に関連する

可能性も示唆されており (Meador時Woodru百， Hogg， 

& Smith， 2001)，近年ではうつ病モデルとしても仮

定されている (Chourbaji，Vogt， Fumagalli， Sohr， 

l<rasca， Brandwein， Hortnagl， Riva， Sprengel， & Gass， 

2008)。よって，ストレス)陀弱性およびレジリエン

スは，海p~ の AMPA 受容体システムの発現変化と

関連することが示唆される。

3.2. BDNF 

海馬では脳出来神経栄養密子 (BDNF)のシグナ

jレを通して.成人のJji{jで、も神経新生が起こる。うつ

病患者では海馬の萎縮がみられる一方で，一部の抗

うつ薬が BDNFを増加させ，ネ111経新生を促進する

などの報告から， うつ病のJl危弱性やレジリエンスの

基盤として海馬 BDNFが関与している可能性が示

されている。

海:，1~や歯 :l:}\ 11I1における BDNFとストレス反応系

との関連についてはこれまでに多くの検討がなされ

ているが，その仁iコには行動的レジリエンスを媒介す

るという証拠も存在する。 1日21時間の拘束ストレ

スをラットに反復して暴露させると，海:篤と歯状lill

における BDNFの mRNA発現が顕著に減少する。

この効果はコルチコステロンのネガテイブフィード

パックと部分的に関連していることが示唆されてい

る (Smith，Makino， Kvetnansky， & Post， 1995) 0 

Taliaz et a1. (2011)は.ラットにウイルスベクター

を)']'Jし1て海j誌に局在する BDNFを過剰発現または

ノックダウンさせ，その後 4週間の慢性ストレスに

暴露させた場合の行動変容をみている。}主体ラット

で海馬 BDNFを過剰発現させた場合，統ililJ群でみ
られるストレスに起因する活動性減少やスクロース

選好の減少が予防された。 2幼J占j斤す若主ラツトにおけるj海毎勾}

BDNFノツク夕ダダ、-、ウンは J1凱n江1.'仁:j:1コjルレチチ入コステロンσの〉

ベ一スレベルおよびび、急性ストレス後レベルを増加さ

せたo i注主白すべきは 幼若ラツトの BDNFノツク

ダウンによつて'慢性ストレスから約 3週間経過し

でもコルチコステロンのベースレベルが上昇したま

ま維持された， という j点F立lでで、ある O この結果は海)

BDNF発現が{慢愛性ストレスへの適j応芯に重姿な役割を

果たしている可可‘能性を示!峻唆している O

さらに，げっ歯類におけるスクロース選好の減少

は， うつ症状のアンヘドニア(知快楽症)を反映す

るとされる。 Taliazet al. (2011)において慢性スト

レス暴露後でもアンヘドニアを示さない個体は， JJ長

官IJ海馬 CA3における BDNFの mRNAレベルが一仁昇

しており，反対ーに，慢性ストレスによってアンヘド

ニアを発症させた個体は，血管内皮成長因子

(vascular endothelial growth factor; VEGF) の

mRNAレベルが低下していた。 VEGFは，ネ111経保護

や血管新生に関与する因子であり，千111経栄養因子の

-{重である。

こうした結果から， BDNFがストレスに対する防

御的役割をもつことや 神経栄養因子の不足によっ

て海:，1話機能が障害される可能性が示唆されている

(Bergstめmet al.， 2008)。海馬はグルココルチコイ

ド受容体を豊富に有し視床下部一下垂体一副腎

(hypothalamic-pituitary-adrenal; HPA) 車11Iへのネガ

テイブフィードパックを担っているため，海:，1~の障

害や機能不全は長期的または過剰なストレス反応に

つながる一因となる。ストレスによる神経団路の障

害において，ネIjl経栄養因子がそれを再生・予防する

役割を担っているとしたら，ネIjJ経栄養因子の反応系

がレジリエンスシステムの生物学的基盤として機能

している可能性も考えられる。

しかし， BDNFが作用する脳部位によっては， レ

ジリエンスに必ずしもポジテイブな寄与をもたらす

とは限らない。たとえば，音を CSとした恐怖条件

づけを受けたマウスでは， CSへの再暴露時に扇桃

体基底外債1]核における BDNFレベルが増加する

(Mahan & Ressleζ2012)。その際，恐怖に敏感な
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マウスほど BDNFの上昇長が多く，ベースライン

に回帰するまでに時間がかかる。一方で，こうした

敏感個体とよじ絞したとき， レジリエントなマウスは

BDNFの上昇量が低く ベースラインへの回帰も急

速に進むことが示されている。

また嘗 Jl良債IJ被蓋野と側さl~:核経路における BDNF

レベルの上昇が.マウスでのうつ操行動の発現と関

連することも報告されている。jJ支iWJ被蓋野内に

BDNFを1週間投与した場合，強iljlJ水泳テストにお

けーる?!l.号勤までの託金 11寺が短縮した (Eischet al.， 

2003)。同様の現象は. BDNFのノックダウンマウ

スでも検証されている。一般的にマウスは，社会的

敗北ストレスを反復して受けることによって他個体

との社会的接触が有意に減少するが，この社会的敗

北ストレスの効果は 抗うつ薬の慢性投与だけでな

く. Jl支{則被悲野の BDNFノックダウンによっても

みられなくなる (Bertonet al.， 2006)。これらの結

果は，海~)~~における効果とは逆に. Jl創出被蓋¥Hj'にお

いて BDNFがうつ様行動の発展に寄与している可

能性を示している。したがって， BDNFレベルの上

昇がレジリエンスを向上させると単純に結論づけら

れるわけではなし、このような多様な結果の根底に

は，恐i布記'1意の形成や報酬機能を担う干111経団路との

複雑な相互作用があると推測される。

3.3. NPY 

脳内に広範に存在し比較的一]草してレジリエン

スに寄与すると考えられている物質にニューロペプ

チド Yが存在する。 NPYは元々，代謝や摂食に関

連するペプチドとして発見されたが，近年，抗うつ

効果や PTSDモデル動物に対ーする治療的効果が注

目されている o NPYは視床下部、病桃体、海馬、

iHlJ~~l変、仁j:IJJ品水道府 IIH灰白質、背側縫ifi核、背斑核

なと l:j:Ii'IR神経系にi豊富に発JJLしており， HPA車IlJ

や交感神経系をはじめとして，様々な)jii!機能の調節

をJ笠っている。

Gelfo， Bartolo， Tirassa， Croce， Caltagirone， 

Petrosini， & Angelucci (2011) と Gelfo，Tirassa， 

Bartolo， Croce， Bernardini， Caltagirone， Petrosini， & 

Angelucci (2012) は. NPYをラットにJl支)J空内投与

することで¥視床下部での BDNFレベルの減少が

起こか強制水泳テストにおける無勤時間が減少

し無動状態に至るまでの潜1I寺が延長することを見

いだした。この結果は. NPYの末梢投与が抗うつ

効果をもたらしたためと角ヰ事てできる。 しかしなカ王ら

NPY受容体は末梢神経系にも多数存在することか

ら，末梢投与の場合は，交感神経系への影響を考慮

に入れる必要がある。

NPY Jli五室内投与によって，文脈恐怖条件づけの

習得や!琵定を抑制し消去を促進させるとした研究

によると. NPYの効果は恐怖反応に特異的であり，

オープンフィールドや高架式十字迷路における行動

には景515fしなかった (Lach& Lima， 2013)。また，

NPY Y1受容体のアンタゴニストの事前投与によっ

て. NPYの恐怖抑制効果が阻害されたことから，

恐怖のjJllililJに関わる中枢神経系のレジリエンスシス

テムには. NPYの Y1受容体が部分的に関与してい

ることが示11をされた。

慢性ストレスからの回復過程における蔚桃体と

PFCのNPYレベルの変化をみた研究によれば. 7 

日間の'慢1生ストレスから1611寺IWJ1&と7EI1&の NPY

レベルには，部位によって異なる変化がみられた

(McGuir・e，Larke， Sallee， Herman， & Sah， 2011)。濡

桃体では 7EI後時点の NPYレベルは16時間後の|時

点よりも減少しており，逆に PFCでは 7日後に上

昇していた。このことから，蔚桃体と PFCでは

NPYがストレス反応として異なる調節を行なって

いる可能性が示唆された。また7JIJの1i)f究では.JnTI桃

体基底外側核に 5日間連続で NPYを投与した群は，

その後約 8週間にわたって，拘束ストレス後の社会

行動が増加することが示されている (Sajdyk，

Johnson， Leitermann， Fitz， Dietrich， Morin， Gehlert， 

Urban， & Shekhar， 2008)。
ヒトへの応用を考えたとき 1:1::1枢に NPYを投与

する非侵襲的な投与経路として 鼻腔内投与が挙げ

られる。ラットに NPYを鼻腔内投与した場合，単

i互!の事前投与で，後の強いストレス (single

prolonged stress; SPS) に対する PTSD様症状の発

展を予防した{i)f究がある (Senova，Tillinger， Ala!uf， 

Laukova， Keegan， & Sabban， 2013) 0 SPSの30分前

にNPYを投与された動物は SPSの 7EI後の強制

水泳テストの無動H寺!習が減少していた。また高架式

十字迷路テストにおいても， NPY 投与群は溶媒i庁

よりも，オープンアームへの進入回数や滞在時間等

すべての行動指標において不安枝行動の減少がみら

れた。こうした変化はすべて SPSを受けなかった

統制群との差はなかった。また SPSからM日後の

聴覚性驚博反応は，溶媒群より有意に低くベースレ

ベルと何程度であった。 SPS後のj担'=j:1コルチコステ

ロンレベルでは. NPY 投与群が溶媒群よりも有意

に低く. SPSを受けていない統制群と同程度であっ

た。また，海馬グルココルチコイド受容体の発現レ

ベルは. SPS処置された溶媒群で有意に高くなって

いたが， NPYを投与された群ではその変化はみら

れなかった。これらの知見は 強いストレスに暴露

された時点で NPYレベルが高いことは，行動的・
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内分泌的反応としての PTSD症状の発展を予防す

る可能性を示11変している。

さらに Senovaet al. (2013) はSPSi直後に NPY

を鼻腔内投与した際の変化についても検討してい

る。 SPSから 7El後の強制水泳テストや高架式十字

迷路におけるうつ株行動や不安様行動， または日後

の聴覚性驚博反応、は事前投与の実。!致結果とほとんど

類似したものであった。加えて，事前投与では差が

みられなかった SPSから 7El後の聴覚性驚博反応

では溶媒1洋と比il安して.NPY Y洋の驚{等)5[J芯カ吋lまかっ

た。こうした結果は強度のストレスに暴露された直

後の NPYが後の PTSD症状の発展に対して予紡的

効果を担っている可能性を示唆している。

また，ストレスレジリエンスの個体差に関して，

NPYが寄与するという研究も存在する。 Sweis，

Veverka， Dhillon， Urban， & Lucas (2013) は，無動

ストレスによる記憶成1衰の{正下に対してレジリエン

トな群では，視床下部背官!IJ部と扇桃体内側核の

NPY受容体の密度が高いことを示している。興味

深いことに，そうしたレジリエント群でも，ストレ

スによって誘発される胸jJjí~ の退縮，体重増加の阻

害，食欲の抑制などがみられることから，認知課題

と代謝系，免疫系に及ぼすストレスの効果はそれぞ

れ独立しており， レジリエンスが領域特異的な特性

である可能性を示唆している。

NPYの作用メカニズムのひとつとして，扇桃体

基jま外報IJ核において NMDA受容体が媒介する興

脅I~I:.シグナルを抑制し GABA-A受容体が媒介する

NlilJlJ性シグナルを増強することで¥扇桃体の興奮性

を減少させることが知られている (Molosh，Sajdyk， 

Truitt， Zhu， Oxford， & Shekhar， 2013)。しかし，

NPYがレジリエンスに寄与するメカニズムは十分

に解明されているとはいえない。前述した Senova

ら (2013)の研究では ストレス後の青斑核のチロ

シンヒドロキシラーゼ mRNAの増加に対して NPY

が抑制効果を持つことを見いだされている。 HPA

il!ill.扇桃体そして青斑核を中心としたノルアドレナ

リン神経系などのストレス反応関連部位を中心に，

さらなる検討が必要で、あると考える。

4. まとめと展望

本稿では，動物実験においてレジリエンスを変化

させうるいくつかの要因について論じてきた。レジ

リエンスを向上させたと主張する研究は少なくない

が，根本的な問題点として，動物実験においてどの

ような変化がレジリエントであるのか， レジリエン

スをどう扱うかについては，研究ごとに多様で、あ

り，統一的な見解が存在しなしミ。動物実験における

レジリヱンスは，ストレスからのlTIli夏力(ストレス

反応を呈するがベースレベルへの回帰が有意に早

い).ストレスに対する抵抗力(ストレスフルな環

境で有意なストレス反応を示さない).またその両

者を131:せ持つ特性， といったように，異なるニュア

ンスで用いられる。個々の研究の実施 I~I 体に問題が

なくとも. II3f5it I1j]で異なるJq布告の使い方をしている

〕見:1犬は. iりf究結果の応mにおける潜在的なIlil題であ

ると言える。

また， レジリエンスを標的とする場合，それは治

療的効果と混同される危険性が存在する。単に，う

つ病モデルにおけるうつ様行動や PTSDモデルに

おける恐'1布反応が減少しただけでは， レジリエンス

が向上したとは言えない。そうした結果はあくまで

も治療的効果であり， レジリエンスの向上を主張す

る場合は，精神疾患様の症状を呈さない，あるいは

通常よりも急速にベースラインへの回帰がみられ

る，回復後のストレス反応が低下する，などの抵抗

性，回復力. [[[1復後の柔軟性といった要素を含んで

いる必要がある。

レジリエンスはヒトにおいてパーソナリティ特性

などで表現されるように 高い個体差を潜在的に含

む概念である。近年になって ラットにおける恐怖

条件づけを用いた恐怖への反応性や回復力の個体差

を向定する研究や，慢性ストレスが記憶課題に及ぼ

す影響の偲体差を示す研究などが提案されてきてい

る (Bush，Sotres品ayon，& LeDoux， 2007; Galatzer-

Levy， Bonanno， Bush， & LeDoux， 2013; Sweis et al.， 

2013)。前述したように， ヒトにおいても大規模な

自然災害や犯罪事件などのトラウマに暴露された全

ての人々がPTSDなどの精神疾患を発症するわけ

ではない。そこには歴然と個体差が存在する。その

意味では，全ての個体が特異的な精神疾患様の症状

を呈することを前提とした，現在の動物モデルでレ

ジリエンスを標的とすることは，疾患やレジリエン

スの重要な側面を見逃している可能性がある。

PTSDを発症するかしないか， という個体差は， ト

ラウマ前後における，局間との社会的な関わりと

いった個体関の要因と個体内ではたらく生物学的基

盤の個体差によって決まるだろう。本稿では主にレ

ジリヱンスに関する個体内の生物学的基盤に焦点を

当てた。ヒトにみられるレジリエンスの実態を精確

に捉えるために，今後は，個体差を同定し分離した

うえで，ストレスに強い個体と弱い個体で脳内メカ

ニズムにどのような差があるのか，その差を実験的

操作で埋めることで個体の行動的表現型は変化しう

るか， という方向性で研究することが必要であるだ
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ろう。

本稿でみてきたように， レジリエンスの根底にあ

るメカニズムを解明しようという試みがなされてい

るものの，未だその中枢に迫ることは出来ていな

い。レジリエンスはヒトが元々もつ特性であり，そ

れを増強することは，副作用の少ない!当然な回復を

促すような，新たな治療の可能性を拓くことになる

のではないかと考えられる。うつ病や PTSDに対

する治療は飛躍的に進歩してきているものの，それ

でも現行の治療法に効果を示さない患者は一定数存

在する。レジリエンスをターゲットとするji)f究が，

精神疾患に苦しむ人々を救う一助となることを強く

即日寺する。
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