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過度なストレスはうつ病を含む様々な疾患の主要なリスク要因である。う
つ病などの多くの精神疾患は単一疾患ではなくヘテロな症候群とされるが、
慢性ストレスによる症状の多様性を生み出す脳内メカニズムは不明である。
我々は、慢性ストレスに晒されたマウスを、行動変容パターンに基づいて4つ
のサブタイプに分類し、サブタイプごとの脳内分子神経メカニズム解明を試
みた。このコンセプトにより、慢性ストレスによる行動変容パターンの個体
差を決定する神経回路とその駆動原理としてのエピジェネティクス制御分子
を同定した (Li et al., 2024)。一方、麻酔薬ケタミンが即効性と持続性を有
する新たな抗うつ薬として期待されているものの、重篤な副作用が懸念され
ており、また、その抗うつ作用メカニズムも不明な点が多い。我々は副作用
が少なく持続的な抗うつ作用を有するケタミン代謝産物を見出し、その作用
発現に必須の脳内部位と分子メカニズムを同定した (Kawatake-Kuno et al., 
2024)。本発表では、上述のストレスやケタミンによる行動変容を担う神経
回路・細胞・分子の多階層解析の成果について紹介したい。
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