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研究成果の概要（和文）：タンパク質のミスフォールディングが原因でうつ病が発症することを明らかにするた
め、マウスに社会敗北ストレスを与え、脳海馬において凝集するタンパク質の探索を行った。その結果、ストレ
スを与えたマウスの海馬においてアミロイドβが増加することが明らかとなった。社会敗北ストレス負荷マウス
において、タンパク質のフォールディングに関わる熱ショックタンパク質を発現誘導し解析したところ、アミロ
イドβ量、およびうつ様行動が抑制された。
以上のことから、うつ様行動の原因の一つとしてアミロイドβの増加の可能性が明らかとなり、タンパク質のフ
ォールディングを正常化させることで、うつ様行動を抑制できることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To clarify that depression is caused by protein misfolding, mice were 
exposed to 4 weeks of social defeat stress to search for proteins that aggregate in the brain 
hippocampus. The results showed that amyloid-β increased in the hippocampus of stressed mice. 
Induction of heat shock protein expression, which is involved in protein folding, in mice subjected 
to social defeat stress suppressed amyloid-β levels and depression-like behavior. 
The results of this study revealed the possibility of increased amyloid-β as one of the causes of 
depressive-like behavior, and suggested that normalization of protein folding can suppress 
depressive-like behavior.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
うつ病発症の原因となる新たなタンパク質の探索を行なった。その結果、ストレスを与えたマウスにおいてアミ
ロイドβが増加し、アミロイドβの増加を抑制することでマウスのうつ様行動が減少することを明らかにした。
今回の研究結果は、うつ病発症の原因の一つとしてアミロイドβ増加の可能性があることを明らかにし、今後の
さらなる研究によりアミロイドβをターゲットとした新たなうつ病治療薬の開発が期待される。

※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、モノアミンが不足することで起こるという「モノアミン仮説」が一般的に広く受け

入れられ浸透しているが、うつ病の約 3 割は既存の治療薬が効果を示さない治療抵抗性うつ病
とされている。また、うつ病と関係が深い事象である自殺死亡率は、抗うつ薬開発前（1965-1995
年）と開発後（2009-2012 年）において変化していないことが報告されている（米国国立精神保
健所, 2014）。通常、良い薬・治療法が見つかれば、死亡率は減少するはずであり、開発された抗
うつ薬の効果は自殺という事象にほとんど影響を与えていない可能性がある。 
以上のことから、うつ病発症にはモノアミン仮説と別の異なるメカニズムが存在する可能性が

考えられる。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、「タンパク質ミスフォールディングを軸として、新たなうつ病発症の原因を解

明すること」である。申請者の以前の研究により、タンパク質のフォールディング機能を持つ
HSP がうつ様症状と関係することが明らとなったことから、うつ様症状とタンパク質のミスフ
ォールディングが関係する可能性が考えられる。うつ病モデルマウスにおいてタンパク質のミ
スフォールディングを検出することができれば、うつ病発症の新たなメカニズム解明につなが
るのではないかと考えられる。 
 
３．研究の方法 
タンパク質はフォールディング異常を起こすと凝集する。タンパク質が凝集するとアミロイド

線維と呼ばれる構造を取ることが知られている。うつ病モデルマウスの脳において、アミロイド
線維を検出することができれば、タンパク質がミスフォールディングを起こしている証拠にな
ると考えられる。アミロイド形成のステップとしては、下図のように考えられる。 
 
 
 
本研究では、凝集を起こす前段階であるクロス β構造の変化を赤外顕微鏡、低波数顕微ラマン、

可視を用いて解析した。また、アミロイド解析によく使用される Congo Red や Direct fast scarlet
（DFS）、近年開発された 1-Fluoro-2,5-bis（3-carboxy-4-hydroxystyryl）benzene（FSB）などによる
組織染色により、微量なアミロイド、もしくはアミロイド形成前のタンパク質凝集の検出を試み
た。 
 
４．研究成果 
うつ病でタンパク質のミスフォールディングが起こっていることを証明するため、社会敗北ス

トレスを 4 週間与えたうつ病モデルマウスを作成し、タンパク質の二次構造解析を行った。しか
し、赤外顕微鏡、低波数顕微ラマン等で明確な差が認められなかった。生物試料は水を多く含む
ためノイズが多く発生する。その為今回の実験では、変化していたとしてもわずかであるタンパ
ク質の二次構造の差を捉えることはできなかったと考えられる。現在、水分子の信号を回避する
フィルター等を模索し、今後の実験につなげれるように改良中である。 
 
また、うつ病モデルマウスの脳を薄切し、アミロイドなどのタンパク質凝集を染色する FSB 染

色、チオフラビン T 染色を行った。しかし、コントロールと比較して明瞭な差が認められなかっ
た。そこで、社会敗北ストレスの期間を 8 週間、14 週間と長くし、脳の染色を行ったが、変化
は認められなかった。また、ストレスに弱いとされる BALB/C 系のマウスを使用してうつ病モ
デルマウスを作成し、染色してみたが、同様に差が認められなかった。 
 
以上の結果から、うつ病モデルマウスの脳において、タンパク質凝集染色では変化が認められ

ないことが明らかとなった。しかし、FSB 染色、チオフラビン T 染色といった染色には測定限
界があり、わずかな凝集を検出することができていない可能性がある。その為、うつ病がタンパ
ク質のミスフォールディングにより発症するという仮説をこの結果より否定することはできな
い。 
 
うつ病モデルマウスにおいてタンパク質凝集染色の変化が見られなかったため、次にタンパク

質ミスフォールディングを起こすことが、うつ様行動を誘発するかについての検討を行った。 
フォールディング異常を引き起こすことが示唆されているキノリン酸やプロテオソームインヒ
ビター（MG132）をマウス脳室内に投与し、うつ様行動に影響を与えるか試験を行った。 

タンパク質のダメージ クロスβ構造 フォールディング異常 凝集 アミロイド形成



その結果、キノリン酸および MG132 をマウスの脳内に投与す
ることにより、うつ様行動が増加していた（Fig. 1）。キノリン
酸と MG132 はそれぞれミスフォールディングを起こす機序が
異なる。キノリン酸はアルツハイマー病の原因タンパク質であ
るアミロイド β を凝集させることが知られており、MG132 は
ミスフォールディングを起こしたタンパク質の分解を阻害す
ることで、様々なタンパク質の凝集が増加することが知られて
いる。Fig. 1 の結果は、タンパク質の凝集増加がうつ様行動を
惹起することを示しており、我々が提唱した「うつ病ミスフォ
ールディング説」を支持していると示唆される。 
 
キノリン酸投与によりうつ様行動を引き起こした結果から、うつ様行動にアミロイド βが関与

している可能性がある。そこで、社会敗北ストレスを与えたうつ病モデルマウスの脳においてア
ミロイド βの染色を行った結果、アミロイド β陽性反応が認められた。 
 
以前我々はフォールディングを修復することが知られている

熱ショックタンパク質（HSP）を増加させることによりうつ様
症状を改善することを報告している。そこで、うつ病モデルマ
ウスに HSP 発現誘導剤を与えて、脳の海馬においてアミロイ
ド β発現に与える影響について免疫蛍光染色により解析した。
その結果、HSP 発現誘導により、アミロイド βの発生は抑制さ
れていた（Fig. 2）。 
疫学的研究により、うつ病患者はアルツハイマー病発症リス

クが高いことが知られている。しかしながら、なぜその様な現
象が起こるのかは明らかとなっていない。本研究結果は、この
現象がアミロイド βのミスフォールディングという共通の物質
により引き起こされている可能性を示唆している。 
 
本申請研究により、うつ病発症の原因の一つとしてアミロイドβ増加の可能性があることを明

らかにした。今後、アミロイド βをターゲットとした抗体薬をうつ病モデルマウスに投与し、う
つ様行動への影響を解析することで、うつ病とアミロイド β の関係をさらに明らかにする予定
である。 
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