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現代社会では過度のストレスが多くの疾患に関連していることが

示唆されているが、ストレスによる神経活性化が病態にもたらす影

響についての詳細な分子機構は明らかとなっていない。申請者は最

近、全身の細胞ネットワークや遺伝子の働きを 1 細胞解像度で

三次元画像として取得するためのイメージング技術および透明

化試薬(CUBIC)を開発した。今回、村上教授の研究室で保有する

マウスの全身切片が作成可能なマクロトームを利用させていただ

き、CUBIC イメージングと組み合わせることによって全身でのシ

ステムネットワーク、特に神経ネットワークと免疫系の関係性を解

き明かすことを目的とした。 
 

研究内容・成果 
（1000 字程度） 

申請者は、成体マウスの臓器・全身を透明化して観察できるイメー

ジング技術 CUBIC を開発・改良している。分子神経免疫学分野に

おいて実施した各種炎症病態モデル、ストレスモデルについて、蛍

光神経トレーサーや神経活性化レポーターマウスを用いて、

CUBIC透明化法による神経回路および神経活性化状態の解析を実

施した。具体的には、分子神経免疫学分野において神経活性化レポ

ーターである dArc-Venus マウスの三叉神経結紮による疼痛刺激

後に脳を摘出し、CUBIC 法を実施、そして当研究室においてシー

ト型蛍光顕微鏡を用いてシグナルを観察した。また、慢性ストレス

下で多発性硬化症モデルをマウスに誘導し、同様に dArc-Venus マ

ウスや c-Fos の免疫染色を組み合わせて、神経活性化状態を観察し

た。これによって、マウスに疼痛誘導時の全脳での神経活性化状態

を明らかにし、分子神経免疫学分野で以前に報告された前帯状皮質

の活性化のほかに、海馬で神経活性化が減少傾向にあることを見出

した。また、慢性ストレス状況における多発性硬化症モデルの脳に

おける神経活性化状態を解析することで、ストレスゲートウェイ反

射の証明に貢献した。この神経活性化部位の解析は、分子神経免疫



学分野で稼働しているマクロトームおよびミクロトームを用いた

組織切片による免疫組織化学の実験をより容易にした。ストレスゲ

ートウェイ反射では、脳内の第３脳室、海馬、視床に挟まれた特定

血管における微小炎症が新たな神経活性化を誘導することで、スト

レスによる視床下部の室傍核神経の活性化を起点とした神経伝達

を大きく増強し、上部消化管障害、心不全をマウスに引き起こすこ

とが証明され、本共同研究は、これに協力できた。 
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【新聞報道】 
2017.8.16 読売新聞「ストレス⇒病気 仕組み解明」 
2017.8.16 朝日新聞「病は気から」メカニズム解明 
2017.8.18 朝日新聞デジタル「病は気から」仕組み、マウスで解

明 
2017.8.20 北海道新聞「病は気から」仕組み解明 
2017.8.28 日刊工業新聞 「北大、ストレス起因の胃腸・心疾患

の発症機構を解明」 
2017.9.4 日本経済新聞「病は気から」の仕組み解明 

 


