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研究成果の概要（和文）：本研究では、6週齢の健常ラット、および6週齢（うち最後の2週は亜鉛欠乏食を投
与）の亜鉛欠乏ラット、の二群において、酸化ストレスという観点から有意差が得られるかについて、実験およ
び考察を行った。血中における核酸由来の酸化ストレス物質である8-OHdGは、健常群で高値の傾向を認め、血中
における脂質由来の酸化ストレス物質である8-isoprostanesは、亜鉛欠乏群において有意差をもって高値を示し
た。また、64Cu-ATSMという核種を用いた全脳部位のイメージング検査を行ったところ、群間差は部位別にみて
も全く認められなかった。

研究成果の概要（英文）：We have studied the degree of oxidative stress in 6-week old rats. Rats were
 divided into two groups, control group, 2-week zinc deficient diet group. We analyzed 8-hydroxy-2’
-deoxyguanosine（8-OHdG）levels and 8-isoprostanes levels in blood. 8-OHdG was higher tendency in 
control group. On the other hand, 8-isoprostanes was higher in zinc deficient diet group. And we 
evaluate oxidative stress of whole brain by 64Cu-ATSM which is a potential imaging agent of hypoxic 
tissue. As a result, we found no difference between groups.

研究分野：生物学的精神医学

キーワード： 酸化ストレス　亜鉛欠乏　放射線核医学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫染色法による酸化ストレス物質の測定は実験動物において従来の研究で行われていたが、酸化ストレスを実
験動物において核医学的手法を用いて脳の領域別にみる試みは、これまでなされたことがなかった。想定してい
た結果は得られなかったが、上記の領域に足を踏み入れることができたことは一つの成果であると考えられる。
亜鉛欠乏や社会的孤立が生体に及ぼす影響は、酸化スと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
うつ病は、個人の生活の質や社会機能に大きな影響を及ぼす代表的な疾患の一つである。病

気や障害などが社会にダメージを与える指標である障害調整生命年が、うつ病は日本において

がんに次いで2位となっている(WHO)。これだけ重要な疾患でありながら、うつ病の病態はいま

だ解明されていない。モノアミン神経系の機能異常1）や視床下部―下垂体―副腎皮質系を介し

た内分泌系の調節障害などが病態の主要な一因子として提唱され、現時点ではそれらが複合的

に作用してうつ状態を引き起こすともされているが2）、詳細は不明である。  

近年、悪性腫瘍、心血管疾患、糖尿病などの発症や症状増悪に重要な働きを担うことが知ら

れている酸化ストレス3）は、うつ病をはじめ認知症や統合失調症4）などの精神疾患にも関与し

ていることが明らかとなりつつある5）。脳は他の臓器にくらべ酸素利用率が高いことから、細

胞の脂質、蛋白質やDNAへのダメージを引き起こす酸化ストレスには非常に脆弱であり、精神疾

患においては特に重要な働きを担っていると考えられる。しかし現時点でのうつ病の病態仮説

では、酸化ストレスはそのごく一部分を担っているとされるに留まっている2）。必須生体微量

元素である亜鉛の欠乏という栄養上の問題や、社会的孤立という生活環境上のストレスに特に

若年期よりさらされると、どちらもうつ状態が引き起こされることが知られている6）,7）。 

うつ病は躁うつ病とともに気分障害に分類されるが、それぞれ異なる薬物療法(抗うつ剤およ

び気分安定薬)を行うことが推奨されている。しかし、うつ病に対して抗うつ薬を投与すると躁

状態が引き起こされ、気分安定薬の使用で状態が改善して診断がうつ病から躁うつ病に変更さ

れることがしばしばある。このことから、うつ病と躁うつ病は全く異なる疾患ではなく、ある

程度共通した病態を有するのかもしれない。 

我々の研究グループはこれまでに、亜鉛欠乏や社会的孤立が情動に与える影響を、実験動物

を用いて研究してきた。亜鉛欠乏、社会的孤立をそれぞれ成育期のラットに単独で負荷する

と、これまでの報告どおり、うつ様行動や不安様行動が出現してうつ様状態となることが示唆

された。ところが、両者を同時に負荷すると、うつ様行動と不安様行動はさらに増強するので

はなく、逆に減弱して躁様状態を呈した8）。亜鉛欠乏と社会的孤立は、いずれも酸化ストレス

を増大させることが報告されおり9）,10）、我々のこれまでの研究の結果を踏まえて考えると、

亜鉛欠乏や社会的孤立により酸化ストレスが加わるとうつ様状態を呈するが、両者を同時に負

荷して酸化ストレスがさらに増強すると躁様状態を呈するとの仮説が考えられた。 

我々の仮説では、躁状態はうつ状態の反対ではなく、酸化ストレスがうつ状態以上に増大し

た状態ということになる。モノアミン仮説をはじめとするこれまでの気分障害の病態について

の仮説とは全く異なる新たな仮説である。 

酸化ストレスは、これまでに主に血中や尿中の酸化ストレスマーカー（8-OHdGやF2-

isoprostanesなど）の変化から評価されてきた11）。一方で、気分障害には脳の様々な部位にお

ける機能変化の関与が想定されており、その病態解明には酸化ストレスを脳の各部位で比較す

る必要があると考えられる。我々の共同研究グループは、生体の酸化ストレスを画像化するPET

トレーサーである［64Cu］-diacetyl-bis(N4-methylthiosemicarbazone) (64Cu-ATSM)を開発し

てきた。64Cu-ATSMはヒトへの投与も行われており12）,13）,14）、本研究も将来的にはヒトを対象

とした臨床研究に発展させたいと考えている。 
 
 
２．研究の目的 



実験動物に対して亜鉛欠乏、社会的孤立を成育期に単独または同時に負荷した際の脳内の酸

化ストレスを評価して、これまでの情動に関する行動解析の結果と比較することである。さら

に、これらの負荷に対してうつ病治療薬(抗うつ薬)、躁うつ病治療薬(気分安定薬)を投与した

時の行動変化や酸化ストレスの変化を評価して、うつ病と躁うつ病の疾患類似性や治療の妥当

性を検討する。 

 
３．研究の方法 
3 週齡の Wistar rat を搬入し、1週間後に食餌を普通食から亜鉛欠乏食に切り替えてさらに 2

週間飼育した。その後、生体の酸化ストレスを画像化するPETトレーサーである［64Cu］-diacetyl-

bis(N4-methylthiosemicarbazone) (64Cu-ATSM)を用いたオートラジオグラフィーを施行した。

実験動物に 64Cu-ATSM を静脈投与し、1 時間後に脳組織を取り出して薄切脳切片を作成した。そ

れらをイメージングプレートに露光し、画像読み取り装置でスキャンして得られた画像から
64Cu-ATSM の取り込みを定量した。また、血液サンプルを採取して、酸化ストレスのバイオマー

カーである 8-OH 2-deoxyguanosine (8-OHdG)および F2-isoprostanes の濃度を測定した。 

 
４．研究成果 

コントロール群と比べて亜鉛欠乏群では、血中の F2-isoprostanes は有意に上昇していたが、

8-OHdG は低下傾向であった。また、64Cu-ATSM の取り込みは、解析したすべての脳部位（前頭葉

皮質、線条体、視床、海馬）において有意な差は認められなかった。 

今回得られた結果から、亜鉛欠乏群で双方とも上昇すると考えられた酸化ストレスマーカー2

種の挙動に違いがあること、ラット脳において 64Cu-ATSM の取り込みの部位別評価が可能である

ことが確かめられた。前者については、亜鉛欠乏食の投与開始期間や期間の長さを変更すること

で、この 2 種の挙動がどのように変化していくのかを今後確認することが必要であると考えら

れた。また後者については、これまでラット脳における 64Cu-ATSM の取り込みをオートラジオグ

ラフィー法により脳での部位差を確認する手法が確立されておらず報告例もなかったため、そ

の嚆矢となる貴重な知見である。今後は、酸化ストレス評価のために様々なモデル動物において

本手法が応用されることが期待できる。 
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