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老化によるストレスレジリエンスの破綻に対する大豆イソフラボンの効果
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ABSTRACT

Depressive disorders are more frequent in older people than in young people and 
resilience to psychological stress may play a critical role in the pathophysiology of 
depression. In this study, we examined the potential eff ects of the soy isofl avone 
genistein on the aging-related changes in stress resilience. First, in the elevated 
plus maze test, we found that exposure to restraint stress (6 h/day, 3 times/
week) for 21 days increased the time spent in the closed arms in middle-aged mice 
but not in young adult mice. We next tested the alterations in depression-related 
behaviors and oligodendrogenesis by genistein treatment (30 mg/kg) for 16 days 
in middle-aged mice. The time spent in the closed arms in the elevated plus maze 
test was shorter in genistein-treated stressed mice than in vehicle-treated stressed 
mice. We then examined the spatial densities of oligodendrocyte precursor cells and 
oligodendrocytes in the hippocampus of middle-aged mice. The densities of these 
cells were decreased by exposure to restraint stress, whereas they were increased 
by genistein treatment. In addition, the voxel densities of synaptic boutons on 
oligodendrocyte precursor cells were decreased by exposure to restraint stress, 
whereas they were increased by genistein treatment. These fi ndings indicate that 
genistein may improve the stress resilience of middle-aged mice, which may be 
associated with the promotion of oligodendrogenesis in the hippocampus. Soy Protein 
Research, Japan 24, 38-48, 2021.
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COVID-19のパンデミックが続く現代社会では前
例のない行動制限が行われており，多くの人々が
様々なストレスに曝されている．最新の報告では，
COVID-19のパンデミックでうつ病患者が増加してい
ることが示されている1）．一方，先行研究では，うつ
病の発症率や自殺率は若年者よりも中高年者の方が高
いことが示されている．動物実験においても，慢性ス
トレス暴露によるうつ様行動は，加齢によって増加す
ることが報告されているが2），その機序は不明な点が
多い．かつて，うつ病の研究は病因論的な視点に基づ
き，ストレスに対する脆弱性に関する研究が主流で
あった．しかし近年，ストレスに対するレジリエンス
（抵抗性と回復力） の視点からうつ病の発症と回復の
プロセスにアプローチする研究が急速に広まりつつあ
り3），ストレスレジリエンスの加齢変化についても研
究が始まっている．
本研究で我々は，ストレスレジリエンスの生物学的
基盤として，ミエリン形成に関わるオリゴデンドロサ
イト新生の障害に着目した．先行研究では，慢性スト
レスに暴露したマウスの前頭皮質では，オリゴデンド
ロサイト前駆細胞の分裂と分化が抑制されることや4），
社会的敗北ストレスに暴露したマウスの前頭皮質で
は，ミエリン形成が低下していること5），薬理遺伝学
的手法を用いてマウスの前頭皮質のミエリン形成を促
進すると，うつ様行動が減少すること6）などについて
の報告がある．臨床研究においても，うつ病患者の死
後脳ではオリゴデンドロサイトの数が減少しているこ
とや7），うつ病患者のMRI画像では白質の統合性が低
下していること8）などが報告されている．ミエリンは
ニューロンネットワークの活動に必須の分子であり，
オリゴデンドロサイト新生の障害はミエリン形成の低
下を介し，ストレスレジリエンスの破綻に関わってい
ることが考えられる．
我々は近年，植物由来エストロゲン類縁体の脳への
作用を明らかにするため，精神・神経疾患のモデルマ
ウスにおける大豆イソフラボンの有用性の基礎研究に
取り組んでいる．これまでに，加齢マウスにおける成
体海馬神経新生の低下に対してダイゼインが促進作用
を有することや9），多発性硬化症モデルマウス海馬の
ミエリン脱落をゲニステインが抑制すること10），など
を報告してきた．これらの結果から，オリゴデンドロ
サイト新生の障害はストレスレジリエンスの加齢変化
の分子基盤であり，大豆イソフラボンがそれに対して
何らかの有用性を示す可能性が示唆される．
今回我々は，ストレスレジリエンスの加齢変化に対
するゲニステインの効果とその作用基盤を明らかにす

るため，海馬のオリゴデンドロサイト新生に着目した
研究に取り組んだ．実験では，行動制限によるストレ
ス関連障害の動物モデルとして，慢性拘束ストレスに
暴露したマウスを作出し，ストレスレジリエンスの加
齢変化，ゲニステインによるストレスレジリエンスの
回復とオリゴデンドロサイト新生の連関などについて
集学的に検討した．

方 法

実験動物
計28頭のC57BL/6J系統の成獣オスマウスを使用し

た．全ての実験において，AIN-93Gの大豆油をコーン
油に置換し，大豆成分を含有しない餌による飼育を
行った．ストレス負荷8日目から16日間，ゲニステイ
ン投与群にはリン酸緩衝液に懸濁したゲニステイン
（30 mg/kg；東京化成工業）を，溶媒投与群にはリン
酸緩衝液をそれぞれ腹腔内投与した．各動物実験のプ
ロトコールは九州大学動物実験委員会の承認を得てい
る．

行動解析
先端に呼吸用の穴を開けた50 mLのポリプロピレン

製コニカルチューブに閉じ込める慢性拘束ストレス（1
日6時間，1週間に3回）を21日間与えたマウスをスト
レス群，ストレスを与えないマウスをコントロール群
とした．若齢マウス（実験開始時8週齢）と加齢マウ
ス（実験開始時40週齢）のストレスレジリエンスを比
較するため，若齢マウス/コントロール群（3頭），若
齢マウス/ストレス群（3頭），加齢マウス/コントロー
ル群（3頭），加齢マウス/ストレス群（3頭）の計4群
を作出した．加齢マウスを用いて16日間のゲニステイ
ン投与を行う実験では，溶媒投与群（6頭），ストレ
ス/溶媒投与群（5頭），ストレス/ゲニステイン投与群（5
頭）の計3群を作出した．ゲニステイン（もしくは溶
媒）の投与は，ストレス負荷日はストレス負荷直後に，
行動実験日は実験開始の1時間前に行った．最終スト
レス暴露の翌日から順に，高架式十字迷路試験（22日
目）による不安関連行動の評価，オープンフィールド
試験（23日目）による不安関連行動と自発運動の評価，
強制水泳試験（24日目）によるうつ様行動の評価を行
い，25日目に灌流固定した．

免疫染色
ペントバルビタールによる深麻酔下に，0.05%グ

ルタルアルデヒド含有4%パラホルムアルデヒド・リ
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ン酸緩衝液（1頭あたり30 mL）による灌流固定を行
い，マウスの脳を摘出した．ビブラトームを使用して
50μm厚の冠状断脳切片を作製し，以下の一次抗体に
適切な蛍光色素標識二次抗体を組み合わせて免疫染色
を行った．
1） ウサギポリクローナル抗platelet-derived growth 
factor receptor α（PDGFRα）抗体（1:5,000, Santa 
Cruz Biotechnology）

2） ヤ ギ ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗Oligodendrocyte 
transcription factor 2（Olig2）抗体（1:5,000, R&D 
systems）

3） マウスモノクローナル抗bassoon抗体（1:5,000, 
Enzo Life Science）

オプティカルダイセクター解析
灌流固定を行ったマウスの脳から計45枚の切片（一
頭あたり3切片）を選択し，海馬のPDGFRα陽性/
Olig2陽性オリゴデンドロサイト前駆細胞とPDGFRα
陰性/Olig2陽性オリゴデンドロサイトの免疫染色を
行った．中等倍の対物レンズ（×20, NA 0.75）を装着
したセクショニング顕微鏡（Apotome.2, Carl Zeiss）
を用いて，海馬のCA1領域を撮影した．画像解析には
ImageJ1.46（NIH）を使用し，オプティカルダイセク
ター法に基づき，オリゴデンドロサイト前駆細胞とオ
リゴデンドロサイトの空間分布密度の定量を行った．

シナプスコンタクト解析
計45枚の海馬切片（一頭あたり3切片）を選択し，
bassoon陽性シナプス終末とPDGFRα陽性オリゴデン
ドロサイト前駆細胞の免疫染色を行った．高倍の対物
レンズ（×63, NA 1.4）を装着したセクショニング顕
微鏡（Apotome.2）を用いて，海馬のCA1領域を撮影
した．画像解析にはFijiを使用し，判別分析に基づく
適応的二値化処理（Otsu法），3次元メディアンフィル
ター処理と画像間演算を行い，オリゴデンドロサイト
前駆細胞の突起とシナプス終末とのコンタクト領域を
抽出し，定量的に解析した．

統計解析と画像処理
統計解析にはKaleidagraph 4.5（HULINKS Inc.）を

使用し，one-way ANOVAによるP値が0.05未満の場
合に有意差ありとした．画像処理にはAffi  nity Photo
（Serif Europe）を使用した．

結 果

加齢に伴う慢性拘束ストレスに対する抵抗性の低下
マウスを慢性拘束ストレスに暴露し（21日間），ス
トレス暴露が終わった翌日以降，行動学的評価を行っ
た（Fig. 1A）．予備実験によって慢性拘束ストレス
の強度を検討し，高架式十字迷路試験において，若
齢マウスでは行動学的な変化がなく，加齢マウスの
みにclosed armの滞在時間が延長することを見出し
た（1日6時間，週3回）（Fig. 1B）．またこの条件で
は，open armの滞在時間がストレスに暴露した加齢
マウスで短縮していた．これらの結果から，不安関連
行動がストレスによって加齢マウスで増加しているこ
とが示唆された（Fig. 1C）．一方で，オープンフィー
ルド試験におけるouter zoneの滞在時間（Fig. 1D）と
center zoneの滞在時間（Fig. 1E），自発運動量（Fig. 
1F）には，加齢による変化，ストレス暴露による変化
のいずれも認められなかった．強制水泳試験における
無動時間についても，加齢による変化，ストレス暴露
による変化のどちらも認められなかった（Fig. 1G）．
これらの結果から，加齢マウスは若齢マウスに比べて，
慢性拘束ストレスに対するレジリエンスが低いことが
示された．
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ゲニステインによるストレスレジリエンスの回復
前記の実験で，慢性拘束ストレスに対する抵抗性が
加齢マウスで低下することが示されたため，以下では
ストレスに暴露した加齢マウスに大豆イソフラボンで
あるゲニステインを投与し（16日間），行動学的な評
価を行った（Fig. 2A）．高架式十字迷路試験では，ス
トレス暴露によってclosed armの滞在時間が延長し
（Fig. 2B），open armの滞在時間が短縮したが（Fig. 

2C），ゲニステイン投与によってこれらの変化は消失
した．オープンフィールド試験（Fig. 2D-F）と強制水
泳試験（Fig. 2G）では，ストレス暴露とゲニステイン
投与による変化は認められなかった．これらから，ゲ
ニステインは慢性的な拘束によるストレスを緩和し，
加齢マウスのストレスレジリエンスを回復させる可能
性が示唆された．

Fig. 1. Anxiety- and depression-related behaviors in young adult mice and middle-aged mice exposed to chronic 
restraint stress. (A) The time schedule of exposure to restraint stress and behavioral testing: elevated 
plus maze (EPM) test on day 22, open fi eld test (OFT) on day 23, and forced swim test (FST) on day 24. 
All mice were perfusion fi xed on day 25 (Fix). (B, C) The percentage of time spent in the closed arm (B) 
and open arm (C) in the EPM test. Mice were divided into four groups: young adult controls (Cont Y), 
young adult stressed (SRE Y), middle-aged controls (Cont A), and middle-aged stressed (SRE A). (D, E) 
The percentage of time spent in the outer zone (D) and center zone (E) in the OFT. (F) The distance 
traveled in the OFT. (G) The immobility time in the FST. Data, represented as mean ± standard 
deviation, were analyzed by one-way ANOVA with post hoc Tukey's honestly signifi cant diff erence test (n 
= 3 mice per group). Statistical signifi cance: ＊P < 0.05, ＊＊P < 0.01.
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オリゴデンドロサイト新生のゲニステインによる促進
慢性拘束ストレスに暴露した加齢マウスにゲニス
テイン（もしくは溶媒） を投与し，海馬のオリゴデン
ドロサイト新生の変化を免疫染色によって検討した
（Fig. 3A-C）．定性的な観察では，オリゴデンドロサ
イト前駆細胞選択的マーカーであるPDGFRαと，汎
オリゴデンドロサイトマーカーであるOlig2の発現様
式にストレス暴露とゲニステイン投与による変化は認
められなかった．
次に，オプティカルダイセクター法を用いて，海馬
のオリゴデンドロサイト前駆細胞とオリゴデンドロサ
イトの空間分布密度の定量を行った．上昇層のオリゴ
デンドロサイト前駆細胞の密度は，ストレス暴露に
よって低下し，ゲニステイン投与で回復していた（Fig. 
3D）．一方で，錐体細胞層（Fig. 3E），放線層/網状分

子層（Fig. 3F）では，ストレス暴露やゲニステイン
投与によるオリゴデンドロサイト前駆細胞の密度に変
化は認められなかった．上昇層と（Fig. 3G）と放線
層/網状分子層（Fig. 3I）のオリゴデンドロサイトの
密度は，ストレス暴露によって減少し，ゲニステイン
投与によって増加した．錐体細胞層のオリゴデンドロ
サイトには，ストレス暴露やゲニステイン投与による
密度の変化は認められなかった（Fig. 3H）．これらか
ら，ゲニステインにはオリゴデンドロサイト新生を促
進し，ストレスによって減少したオリゴデンドロサイ
トを回復させる可能性があることが明らかになった．

Fig. 2. Anxiety- and depression-related behaviors in middle-aged mice. (A) The time schedule of exposure to 
restraint stress, behavioral testing and treatment with genistein (GEN) or vehicle (VEH): elevated plus 
maze (EPM) test on day 22, open fi eld test (OFT) on day 23, and forced swim test (FST) on day 24. All 
mice were perfusion fi xed on day 25 (Fix). (B, C) The percentage of time spent in the closed arm (B) and 
open arm (C) in the EPM test. Mice were divided into three groups: middle-aged controls treated with 
vehicle (Cont V), middle-aged stressed mice treated with vehicle (SRE V), and middle-aged stressed mice 
treated with genistein (SRE G). (D, E) The percentage of time spent in the outer zone (D) and center 
zone (E) in the OFT. (F) The distance traveled in the OFT. (G) The percentage of immobility time in the 
FST. Data, represented as mean ± standard deviation, were analyzed by one-way ANOVA with post 
hoc Tukey's honestly signifi cant diff erence test (n = 5 mice per group). Statistical signifi cance: ＊P < 0.05, 
＊＊P < 0.01.
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Fig. 3. Spatial distributions of oligodendrocyte precursor cells and mature oligodendrocytes in the CA1 
region of the hippocampus in middle-aged mice. (A-C) Immunofl uorescence for platelet-derived growth 
factor receptor A (PDGFRα, A1-C1), oligodendrocyte transcription factor (Olig2, A2-C2), intercalating 
fluorescence dye (YOYO-1, A3-C3), and merged (A4-C4). Mice were divided into three groups: middle-
aged controls treated with vehicle (Cont V), middle-aged stressed mice treated with vehicle (SRE V), and 
middle-aged stressed mice treated with genistein (SRE G). (D-F) The numerical densities (NDs, ×1,000/
mm3) of PDGFRα+/Olig2+ oligodendrocyte precursor cells (OPCs) in the stratum oriens (so, D), stratum 
pyramidale (sp, E), and stratum radiatum and lacunosum-moleculare (sr/slm, F) in the CA1 region. (G-
I) The NDs of PDGFRα－/Olig2+ oligodendrocytes (OLs) in the so (G), sp (H), and sr/slm (I) in the CA1 
region. Data, represented as mean ± standard deviation, were analyzed by one-way ANOVA with post 
hoc Tukey's honestly signifi cant diff erence test (n = 5 mice per group). Statistical signifi cance: ＊P < 0.05, 
＊＊P < 0.01. Scale bar in C4 = 50μm (applies for A1-C4).
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オリゴデンドロサイト前駆細胞に対するシナプス入力
のゲニステインによる回復
オリゴデンドロサイト前駆細胞にはシナプス入力が
存在し，分化にともない減少することが知られてい
る11）．このことから我々は，ストレス暴露とゲニステ
イン投与によるオリゴデンドロサイト前駆細胞へのシ
ナプスコンタクトの計測を行った．
慢性拘束ストレスに暴露した加齢マウスにゲニステ
インを投与し，海馬におけるオリゴデンドロサイト前
駆細胞とシナプス終末を免疫蛍光二重染色によって検
討した（Fig. 4A1, 2-C1, 2）．定性的な観察では，シナプ
ス終末マーカーであるbassoonとオリゴデンドロサイ
ト前駆細胞の選択的マーカーであるPDGFRαの発現
様式にストレス暴露とゲニステイン投与による変化は
認められなかった．
次に，画像間演算を行い，オリゴデンドロサイト前
駆細胞に対するシナプスコンタクトの定量を行った
（Fig. 4A3, 4-C3, 4）．上昇層では，bassoon陽性シナプス
終末（Fig. 4D）とPDGFRα陽性オリゴデンドロサイ

ト前駆細胞（Fig. 4E）の総ボクセル密度には，スト
レス暴露とゲニステイン投与による変化は認められな
かった．一方で，オリゴデンドロサイト前駆細胞の突
起に入力しているシナプス終末の密度は，ストレス暴
露によってやや低下し，ゲニステイン投与によって上
昇していた（Fig. 4F）．上昇層では，bassoon陽性シナ
プス終末（Fig. 4D）とPDGFRα陽性オリゴデンドロ
サイト前駆細胞（Fig. 4E）の総ボクセル密度に，スト
レス暴露とゲニステイン投与による変化は認められな
かった．PDGFRα陽性オリゴデンドロサイト前駆細
胞に入力しているbassoon陽性シナプス終末の密度は，
ストレス暴露によってやや低下し，ゲニステイン投与
によって上昇していた（Fig. 4F）．
放線層では，bassoon陽性シナプス終末（Fig. 4G）

とPDGFRα陽性オリゴデンドロサイト前駆細胞（Fig. 
4H）の総ボクセル密度，PDGFRα陽性オリゴデンド
ロサイト前駆細胞の突起に入力しているbassoon陽性
シナプス終末の密度（Fig. 4I）にストレス暴露とゲニ
ステイン投与による変化は認められなかった．
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Fig. 4. Contacts between synaptic boutons and oligodendrocyte precursor cells in the CA1 region of the 
hippocampus in middle-aged mice. (A-C) Immunofluorescence for bassoon (BSN, A1-C1) and platelet-
derived growth factor receptor A (PDGFRα, A2-C2), and volume-rendering of BSN+ synaptic boutons 
on PDGFRα+ oligodendrocyte precursor cells (OPCs, A3-C3) and PDGFRα+ OPCs contacted with BSN+ 
synaptic boutons (A4-C4). Mice were divided into three groups: middle-aged controls treated with vehicle 
(Cont V), middle-aged stressed mice treated with vehicle (SRE V), and middle-aged stressed mice treated 
with genistein (SRE G). (D-F) The voxel densities (VDs, /μm3) of total BSN+ synaptic boutons (D), PDGFR
α+ OPCs (E), and BSN+ synaptic boutons on PDGFRα+ OPCs (F) in the stratum oriens (so) in the 
CA1 region. (G-I) The VDs of total BSN+ synaptic boutons (G), PDGFRα+ OPCs (H), and BSN+ synaptic 
boutons on PDGFRα+ OPCs (I) in the stratum radiatum (sr) in the CA1 region. Data, represented 
as mean ± standard deviation, were analyzed by one-way ANOVA with post hoc Tukey's honestly 
signifi cant diff erence test (n = 5 mice per group). Statistical signifi cance: ＊P < 0.05. Scale bars in C2 = 50
μm (applies to A1-C2), in C4 = 20μm (applies to A3-C4).
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考 察

本研究で我々は，加齢によってストレスに対する抵
抗性が低下する可能性について報告がなされているこ
とに着目した12）．実験には，COVID-19のパンデミッ
クに伴う行動制限によるストレスに類似した動物モデ
ルとして，慢性拘束ストレスを採用した．若齢マウス
と加齢マウスを暴露し，行動学的に評価したところ，
予想と異なり，オープンフィールド試験と強制水泳試
験では，加齢変化は認められなかった．一方，高架式
十字迷路試験では，慢性拘束ストレスに暴露した加齢
マウスにおいて，closed armでの滞在時間の延長と，
open armの滞在時間の短縮が認められ，不安関連行
動が増加していることが示唆された．多くの臨床研究
によって，不安はうつ病の症状と密接な関係があるこ
とが示されている13）．これらから，慢性拘束ストレス
を用いるマウスモデルは，加齢によるストレスレジリ
エンスの低下の研究に適したモデルであることが示唆
された．
次の実験で我々は，ストレスレジリエンスが低下し
た加齢マウスを用いて，大豆イソフラボンの一種であ
るゲニステインの作用を行動学的に検討した．その結
果，高架式十字迷路試験におけるclosed armの滞在時
間が短縮し，open armの滞在時間が延長した．これ
らの結果は，加齢によって低下したストレスレジリエ
ンスを大豆イソフラボンであるゲニステインが回復さ
せる可能性を示唆している．先行研究では，大豆イソ
フラボンの抗不安・抗うつ作用については肯定する論
文と否定する論文の両方が存在しており14），実験結果
の不一致の原因は，研究方法の違いによると考えられ
ている．本研究の結果は，ゲニステインには加齢マウ
スのストレスレジリエンスを回復させる可能性がある
ことを示唆しているが，オープンフィールド試験や強
制水泳試験で不安や抑うつ関連行動が認められた場合
の効果など，さらなる検討が必要である．
最新の研究では，授乳期に母子分離ストレスに暴露
したマウスでは，前頭皮質のオリゴデンドロサイト新
生が抑制され，うつ病や不安障害の原因になることが
報告されている6）．また，マウスに4週間の慢性ストレ
スを暴露すると，前頭皮質や側坐核におけるミエリン
関連遺伝子の発現レベルが低下することも示されてい
る15）．本研究で我々は，21日間の慢性拘束ストレスへ
の暴露によって，加齢マウス海馬のオリゴデンドロサ
イト前駆細胞とオリゴデンドロサイトの分布密度が低
下することを見出した．ニューロンの軸索突起の被覆

であるミエリンを産生するオリゴデンドロサイトとそ
の前駆細胞は，神経伝達の制御に重要な役割を果たし
ており，うつ病などの精神疾患の病態と密接な関係が
あることが示されている16）．本研究で我々は，慢性拘
束ストレスに暴露すると不安関連行動が増加し，海馬
オリゴデンドロサイトの分布密度が低下するが，不安
関連行動の減少とともにそれらが回復することを見出
した．今後は，うつ病の発症と回復のプロセスにおけ
るオリゴデンドロサイトの変化を分子レベルで明らか
にするため，関連遺伝子の解析を行う予定である．
本研究で注目すべき結果として，慢性拘束ストレス

に暴露した加齢マウスにゲニステインの投与を行う
と，不安関連行動が減少し，オリゴデンドロサイト新
生が促進されたことがあげられる．従来から，多発性
硬化症によるミエリン脱落に対して，エストロゲンが
ミエリン化を促進することが報告されてきたが，その
メカニズムについては結論に至っていない．先行研究
では，エストロゲンβ受容体が活性化することで，オ
リゴデンドロサイト前駆細胞が増加し，オリゴデン
ドロサイトによるミエリン化が促進されるとするレ
ビューや17），エストロゲン受容体とは別に，コレステ
ロール合成経路の酵素を介して再髄鞘化が行われるこ
とを示唆する論文がある18）．また，培養系の実験では
あるが，エストロゲン類縁体であるゲニステインやダ
イゼインとは異なり，17β-estradiolに類似した構造を
有さない5-メチル7-メトキシイソフラボンにも，オリ
ゴデンドロサイト前駆細胞の分化とミエリン形成を促
進する作用があることが報告されている19）．本研究の
結果から，ゲニステインにはオリゴデンドロサイト新
生を促進し，ミエリン形成とストレスレジリエンスを
回復させる可能性が示唆されるが，そのメカニズムに
ついては，引き続き検討が必要である．
最近，オリゴデンドロサイト前駆細胞へのシナプス

入力は，オリゴデンドロサイトへの分化の際に減少す
ることが報告された11）．このため，オリゴデンドロサ
イト前駆細胞のシナプスコンタクトを定量したとこ
ろ，慢性拘束ストレスへの暴露によって減少し，ゲニ
ステインの投与によって増加する結果を得た．原因と
しては，慢性拘束ストレスへの暴露によってオリゴデ
ンドロサイトが減少した結果，代償性にオリゴデンド
ロサイト前駆細胞からオリゴデンドロサイトへの分化
が促進され，オリゴデンドロサイト前駆細胞へのシナ
プス入力の減少が起こった可能性が考えられる．
本研究で我々は，COVID-19のパンデミックによる

行動制限に伴うストレス関連障害の動物モデルとし
て，慢性拘束ストレスに暴露したマウスを作出し，ス
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トレスレジリエンスが加齢によって低下することを見
出した．また，ゲニステインによるストレスレジリエ
ンスの回復と海馬オリゴデンドロサイト新生の間に連
関が存在することを明らかにした．今後は，関連する
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