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【発表のポイント】 

⚫ 精神的ストレスの後に、精神症状（うつ病など）が現れる原因として、脳の

記憶が重要であることをマウスを用いて示しました。

⚫ 記憶を強化するための海馬の活動が、精神症状の個体差に重要であることが

わかりました。これを抑制するには、運動が効果的でした（気晴らし効果）。

⚫ 記憶という観点から、ストレスやこころの状態を考える契機となり、現代社

会における精神衛生の向上への寄与が期待されます。

【概要】 

日常、私たちは多くの精神的ストレスを受けており、これが過剰になると、不

安やうつ症状が生じます。このようなストレス誘発性の精神症状には、大きな個

人差（個体差）がありますが、その原因は未解明でした。 

 東北大学大学院薬学研究科の佐々木拓哉教授と佐々木（久我）奈穂子研究員、

東京大学大学院薬学系研究科の池谷裕二教授らは、脳のメカニズムとして、「海

馬の記憶」に着目し、精神的ストレスに曝されたマウスから、海馬の脳波を記録

しました。その結果、ストレス負荷を経験した後に、さらにその記憶を脳内に固

定するために重要な脳波（リップル）を多く発生させたマウスほど、うつ様の精

神症状を生じやすいことがわかりました。また、こうしたリップルの発生頻度を、

ストレス後の運動などによって軽減すると、精神症状の発症が抑制されること

がわかりました。

本研究成果は、ストレス応答性の精神症状を記憶能力や性格傾向の側面から

考える重要な契機となります。また、運動が精神衛生上の良い効果をもたらす理

由を説明できる研究成果であり、さらに検証を重ねることで、現代社会の精神衛

生の向上への寄与も期待されます。 

この研究成果は、2023年 4月 20日（木曜日）に『Nature Communications』

誌に掲載されます。

ストレスによる精神症状の個体差は記憶に由来する
―記憶が精神疾患を誘発するメカニズムを解明― 



 

 

本研究成果の概要図 

 （左）黒いマウスが白いマウスからストレス攻撃を受ける。ストレスを受けた

海馬の細胞が活性化され、記憶として蓄えられる。（中）その後の休憩中でも、

黒いマウスの海馬では同じ細胞が継続して再活性化し、記憶が固定される。この

際、リップル（脳波）が発生する。（右）この活動が繰り返されると、ストレス

誘発性の精神症状が生じる（上段）。一方で、運動などにより、記憶の固定を抑

制できれば、発症が予防される（下段）。 

 

【詳細な説明】 

研究背景 

動物は、他の動物に攻撃されるような精神的なストレス負荷を受けると、不安

やうつ症状などの精神破綻が生じます。このようなストレス誘発性の精神症状

において、ヒトとマウスで共通しているのは、大きな個体差がある点です。つま

り、同じように精神的なストレス負荷を受けても、精神症状を発症しやすい個体

（ストレス感受性）とそうでない個体（ストレス抵抗性）に分かれます。しかし、

このようなストレス応答の個体差を説明する脳のメカニズムは未解明でした。 

東北大学大学院薬学研究科の佐々木拓哉教授と佐々木（久我）奈穂子研究員、

東京大学大学院薬学系研究科の池谷裕二教授らの研究グループは、このような

個体差を説明する脳のメカニズムの候補として、「記憶」に着目しました。記憶

は、様々な物事を覚えるために重要な脳の機能ですが、記憶の中には、ストレス

を感じるような嫌な物事も多く存在します。本研究グループは、このような嫌な

ストレス記憶が脳の中で強化され過ぎることが、精神症状発症の一因になるの

ではないかと仮説を立てました。記憶を司る主要な脳領域の１つに海馬があり

ます。特に腹側に存在する海馬（腹側海馬）は、ストレス負荷などにより情動反

応が誘発されると強く活性化されることが知られています。そこで本研究では、

記憶と情動の両方に重要である腹側海馬に焦点を当てて、腹側海馬に形成され

たストレス記憶が、精神症状の発症にどのように寄与するか調べました。 

 

研究の概要 

実験動物モデルとしてマウスを用いました。マウスはヒトと同様に、他の個体

から攻撃されるようなストレス刺激（社会的敗北ストレス）を受けると、うつ病



様の症状を呈します（図１）。本研究では、まず腹側海馬の遺伝子発現を詳しく

調べるために、ストレスを負荷する前のマウスから、腹側海馬の微量組織を採取

し、遺伝子発現解析を行いました。すると、カルビンジンという遺伝子を強く発

現していたマウスは、後に社会的敗北ストレスを負荷されると、うつ様の症状

（感受性）を呈しやすいことがわかりました。逆に、腹側海馬のカルビンジン遺

伝子を人為的に欠損させたマウスは、ストレスに対して症状を発症しにくくな

る（抵抗性）ことがわかりました。 

 さらに詳細な神経メカニズムを調べるために、こうしたマウスの腹側海馬に

金属電極を埋め込み、電気シグナルである脳波を計測しました。すると、ストレ

ス感受性が高いマウスは、ストレスを負荷した後に、腹側海馬にて「リップル波」

と呼ばれる特徴的な脳波が多く観察されました（図２）。逆に、カルビンジン遺

伝子を欠損させたマウスや、ストレス抵抗性が高いマウスでは、そのような脳波

の変化は観察されませんでした。リップル波は、多くの神経細胞が同時に活動す

る際に生じる脳波であり、神経細胞が経験した記憶を強化する（記憶の固定化）

ために重要であることが知られています。つまり、ストレス記憶をより強化する

ような腹側海馬のリップル波が生じると、その後のストレス誘発性の精神症状

が発現しやすくなる可能性が示唆されます。 

 この可能性をより詳細に検証するために、リップル波を直接かつ即時的に操

作する実験技術の開発を行いました。ここでは、マウスから生じる脳波を常に計

算処理して、リップル波が検出された直後に、電気的なフィードバック刺激を脳

に与え、リップル波のみを消失させるという実験システムを確立しました（図３

左）。この技術を用いて、ストレスを負荷したマウスにおいて、腹側海馬のリッ

プル波を選択的に消去したところ、その後のうつ様症状の発症が抑制されまし

た（図５）。これは、腹側海馬で強化されつつあるストレス記憶を、選択的に抑

制できた結果だと考えられます。最後に、このような人為的な脳波の操作ではな

く、より自然環境での効果を試しました。リップル波は、安静時に頻繁に生じる

脳波ですが、運動をしている時には、ほとんど発生しないことが知られています。

そこで、ストレスを負荷したマウスを、強制的にウォーキングマシンに乗せて運

動させたところ、腹側海馬のリップル波はほとんど観察されなくなり（図４）、

その後のうつ様症状の発症も抑制されました（図５）。以上の結果より、腹側海

馬のストレス記憶に関与するリップル波が、その後のうつ様症状の発症に重要

であり、こうした現象を予防するためには、運動が効果的であることが示唆され

ました。 

  



 

図１ 社会的敗北ストレスの一例の写真。 

図２ ストレス負荷後の腹側海馬リップルの頻度を横軸、社会相互作用の量を

縦軸にプロットすると、有意な負の相関が観察される。 

図３ 海馬リップルの発生を検出し、瞬時のフィードバック刺激で、これを消失

させる。 

図４ ウォーキングマシンによる運動では、リップル頻度が有意に低下する。*P 

< 0.05。 

図５ フィードバック刺激や運動では、通常のストレスのみの場合と比べて、社

会相互作用の量が有意に増加する。*P < 0.05。 

 

社会的意義と今後の展望 

本研究はマウスから観察された結果ですが、海馬の構造やリップル波の機能

はマウスとヒトで非常に類似しているため、記憶を基にした精神症状の発症メ

カニズムは、ヒトでも同様である可能性が考えられます。多くの研究から、うつ

病の様々な発症メカニズムが提唱されていますが、これまでは記憶との関連は

ほとんど注目されてきませんでした。このような研究背景の中で、本研究成果は、

本来脳に備わっている記憶のメカニズムが過剰に働くと、精神症状を発症する

リスクが高まることを示しました。この成果は記憶能力や性格傾向の側面から、

ストレス応答性の精神症状を考える重要な契機となります。 

また本研究では、運動をすることによって海馬のリップル波の頻度が減少し

（すなわち、記憶の固定化の機会を減らし）、ストレス誘発性の精神症状を抑制



できる可能性を示しました。これは、ストレス環境においては、気晴らしのよう

な状態に相当し、精神衛生上のプラスの効果であると考えられます。今後はヒト

においても、運動をはじめとしたどのような行動が、最も気晴らし効果を高める

か検証を進めることで、現代のストレス社会に生きる人々の well-being の向上

に寄与できると期待されます。 
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（本プロジェクトは、多様なこころを脳と身体性機能に基づいてつなぐ「自

在ホンヤク機」の開発（研究代表 PM：筒井健一郎（東北大学大学院生命科

学研究科）の課題の１つとして実施しました） 

 

JST CRESTマルチセンシング JPMJCR21P1 

多様な迷走神経情報から創発する内受容感覚の脳統合 

研究代表：佐々木拓哉（東北大学大学院薬学研究科） 

 

戦略的創造研究推進事業 ERATO 

池谷脳 AI融合プロジェクト 

研究総括：池谷裕二（東京大学大学院薬学系研究科） 

 

Beyond AI研究推進機構 

AIを用いた知覚・感性・認知能力の拡張 

研究代表者：池谷裕二（東京大学大学院薬学系研究科） 

  



 

【論文題目】 

Title: Hippocampal sharp wave ripples underlie stress susceptibility in male 

mice 

Authors: Nahoko Kuga*, Ryota Nakayama, Shota Morikawa, Haruya 

Yagishita, Daichi Konno, Hiromi Shiozaki, Natsumi Honjoya, Yuji Ikegaya, 

Takuya Sasaki**. 

*筆頭著者 **責任著者 

責任著者：東北大学大学院薬学研究科 教授 佐々木拓哉 

Journal: Nature Communications 

DOI: 10.1038/s41467-023-37736-x 

【問い合わせ先】 

（研究に関すること） 

東北大学大学院薬学研究科  

教授 佐々木拓哉 

TEL 022-795-5503 

E-mail takuya.sasaki.b4@tohoku.ac.jp 

 

（報道に関すること） 

東北大学大学院薬学研究科  

総務係 

TEL 022-795-6801 

E-mail ph-som@grp.tohoku.ac.jp 

 

東京大学大学院薬学系研究科  

庶務チーム  

TEL 03-5841-4702  

E-mail shomu@mol.f.u-tokyo.ac.jp 

 

mailto:takuya.sasaki.b4@tohoku.ac.jp
mailto:ph-som@grp.tohoku.ac.jp
mailto:shomu@mol.f.u-tokyo.ac.jp

