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研究成果の概要（和文）： 
 長期増強（long-term potentiation: LTP）などのシナプス可塑性は学習・記憶の分子基盤と
考えられている。記憶形成に関係する海馬において、苔状線維－CA3錐体細胞間での LTPは亜
鉛イオンにより減弱され、シャーファー側肢－CA1錐体細胞間での LTPは亜鉛イオンにより増
強されることを明らかにした。一方、ストレス負荷によりシナプス可塑性や学習・記憶は影響
を受けるが、ラットに急性ストレスを負荷すると海馬細胞外（シナプス）亜鉛ホメオスタシス
が変化し、LTP発現が減弱することを明らかにした。以上より、海馬での亜鉛シグナリングが
LTPの調節に深く関与することが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Long-term potentiation (LTP) is known as a cellular mechanism of memory formation. In 
the hippocampus, Zn2+ attenuates mossy fiber LTP, while potentiated CA1 LTP. On the 
other hand, the stressful environment changes synaptic plasticity and memory formation. 
When rats were subjected to acute stress, zinc homeostasis in the extracellular 
compartment was significantly changed in the hippocampus. This change may attenuate 
LTP in the hippocampus. The present study suggests that Zn2+ signaling modulates LTP in 
the hippocampus. 
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１．研究開始当初の背景 
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病（気分障害）は大きな社会問題となってい
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る。うつ病は自殺の一因であり、我が国の自
殺者は年間 3万人を越え、自殺未遂者を含め
ると 27 万人になる。精神活動を司る脳の仕
組みの解明と精神疾患の予防は 21 世紀の大
きな課題である。 
 生体にストレスが負荷されると、視床下部
-下垂体-副腎皮質（HPA）系が活性化され、
グルココルチコイド分泌が亢進する。WHO
の調査では HPA 系の脱抑制、すなわち、海
馬などを介したフィードバック機構（副腎皮
質からのグルココルチコイドの分泌抑制）の
破綻は約 45%のうつ病（気分障害）患者で観
察され、うつ病の本質的原因の一部を表現し
ている可能性がある。慢性的なストレス下で
はグルココルチコイドの作用を介して、グル
タミン酸作動性神経の興奮性が高まり、海馬
CA3錐体細胞ではシナプスリモデリング、樹
状突起棘の喪失、神経細胞死が惹起される。
その結果、HPA系のフィードバック機構が障
害されると考えられるが、詳細なメカニズム
は明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、記憶・学習などの高次機能、
ストレス応答において重要な役割を担う海
馬に着目し、環境ストレスに起因する精神障
害のメカニズムを解析し、その予防法を微量
栄養素である亜鉛などに着目して検討する。
歯状回顆粒細胞由来の苔状線維のシナプス
小胞にはグルタミン酸とともに亜鉛が高濃
度（約 300µM）で含まれ、CA3 錐体細胞由
来のシャーファー側枝シナプス小胞にも亜
鉛イオンを含むものがある（約 45%）。シナ
プス小胞から放出された亜鉛イオンは細胞
内カルシウムシグナルとクロストークし、興
奮性のグルタミン酸シグナルを抑制的に調
節することをこれまでに示した。本研究では、
記憶や学習の分子基盤と考えられているシ
ナプス可塑的の一つである長期増強（LTP: 
long-term potentiation）に対する亜鉛の作用
明らかにする。また、ストレス負荷に伴う
海馬機能変化について LTP 誘導を指標にシ
ナプスでの亜鉛動態に着目して解析する。ま
た、食生活から精神障害を予防するため、亜
鉛摂取不足に伴う行動異常を海馬機能に着
目して解析する。 
 
３．研究の方法 
 ラット脳から海馬スライスを作成し、電気
生理的研究手法を用いて、海馬 LTP 誘導にお
ける亜鉛の作用を検討した。 
 ラットに Tail suspension ストレスを与え、
海馬 LTP（Long-term Potentiation）誘導に与え
る効果を評価するとともに、その効果に対す
る海馬亜鉛の関与を検討した。 
 低亜鉛食飼育したラットの不安・うつ様行
動を解析するとともに、行動異常のメカニズ

ムを海馬グルタミン酸作動性神経活動に着
目して検討した。 
 
４．研究成果 
 亜鉛はグルタミン酸放出に対するネガテ
ィブフィードバックファクターとして働く。
グルタミン酸放出はシナプス可塑性と密接
に関係することから、海馬 LTPに対する亜鉛
の作用を検討した。塩化亜鉛（1-5 µM）は苔
状線維-CA3 錐体細胞間（図 1 の 2）の LTP
を減弱することが明らかとなった。興味深い
ことに、シャーファー側枝-CA1 錐体細胞間
（図 1の 3）の LTPは逆に同濃度の亜鉛で増
強された。苔状線維 LTPはプレシナプスから
のグルタミン酸の放出増加に依存する。亜鉛
は苔状線維に取込まれ、苔状線維 LTPを抑制
的に調節することが示唆された。一方、シャ
ーファー側枝 LTP には N-methyl D-aspartate
（NMDA）受容体に依存した LTP と NMDA
受容体に依存しない LTPがあるが、亜鉛はポ
スト側 CA1 錐体細胞に取込まれ、NMDA 受
容体に依存したLTPを促進的に調節すること
が示唆された。 

 
 ラットに 30秒間の Tail suspensionストレス
を与えると海馬細胞外液中のグルタミン酸
濃度が一過性に増加し、亜鉛濃度が持続的に
減少した。Tail suspensionストレスを与えたラ
ットから作製した海馬スライスでは、LTPは
有意に減弱した。ストレス負荷後の海馬細胞
への亜鉛取込みがLTP減弱に関与する可能性
がある。そこで、ストレス負荷の代わりに海
馬スライスに塩化亜鉛（100 µM）を一時的に
灌流し、LTP を誘導したところ、LTPは有意
に減弱した。さらに、膜透過型亜鉛キレート
試薬である Clioquinolを用い、Tail suspension
ストレス後の亜鉛の作用をキレート化する
ことにより阻害することを試みた。Clioquinol
を腹腔内投与すると、Tail suspensionを負荷し
ても LTPは減弱しなかった。以上より、急性
ストレス負荷により海馬苔状線維LTPが減弱
すること、ストレスによる海馬細胞への亜鉛
イオンの取込み促進が、LTP減弱に関与する
ことが示唆された。 



 

 

 うつ病患者は現代社会で増加しており、そ
の予防・改善が望まれている。ラットに低亜
鉛食を与えると、血清グルココルチコイドレ
ベルが上昇し、うつ・不安様行動が増加した。
血清グルココルチコイドレベルは摂食量低
下によっても上昇する。亜鉛不足は摂食量を
低下させることから、低亜鉛食ラットの摂取
量と同量の通常食を与えたラット（pair-fed）
のうつ様行動を調べた。うつ状態の指標とな
る強制水泳試験での無動時間は、低亜鉛食ラ
ットと異なり、pair-fedラットでは有意に増加
しなかった。低亜鉛食ラットのうつ様行動の
増加には亜鉛摂取量の低下が関与すること
が明らかになった。一方、グルココルチコイ
ドは海馬においてグルタミン酸作動性神経
活動を亢進させることが知られている。そこ
で、亜鉛不足時のうつ様行動と海馬グルタミ
ン酸作動性神経活動との関係を検討した。低
亜鉛食ラットの海馬を高カリウム溶液で刺
激すると、細胞外グルタミン酸濃度は通常食
ラットと比べて有意に増加した。海馬スライ
スを用いて、苔状線維終末における FM4-64
蛍光の減弱（開口放出）を測定したところ、
開口放出は低亜鉛食ラットで有意に増加し
た。一方、細胞外に放出されたグルタミン酸
の再取込を担う GLT-1 の海馬での発現量は、
低亜鉛食ラットで増加していた。ストレス負
荷に伴い海馬細胞外グルタミン酸濃度が増
加することが知られている。強制水泳試験に
おいて、海馬グルタミン酸作動性神経活動は
亜鉛摂取不足により亢進し、うつ様行動の増
加と関係すると考えられる。 
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