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研究成果の概要（和文）： 

  本研究では、亜鉛欠乏食ラットにおいてうつ様行動が増加し、海馬神経新生が抑制される

ことを示した。すなわち、亜鉛不足はうつ発症のリスクファクターであると提唱した。 

  また、ストレスによるグルココルチコイド分泌の増加が細胞質亜鉛イオンシグナルの過多
を惹起し、海馬 LTPを減弱することを明らかにした。グルココルチコイド-亜鉛イオンシグナ
ル系の異常が海馬機能を障害し、うつ発症のリスクを高める可能性がある。 

 

研究成果の概要（英文）： 
     Zinc deficiency increased depression-like behavior and suppressed hippocampal 

neurogenesis. We propose that dietary zinc deficiency is a risk factor for depressive symptoms. 

     Corticosterone-mediated increase in postsynaptic Zn
2+

 signal in the cytosolic compartment 

was involved in the attenuation of CA1 LTP after exposure to acute stress. We propose that 

corticosterone-mediated increase in postsynaptic Zn
2+

 signal, which is induced by acute stress, 

changes hippocampal function and then is possibly a risk factor under chronic stress 

circumstances to induce depressive symptoms. 
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1.  研究開始当初の背景 

 高度情報化社会のなかで、ヒトは様々なス
トレスを受けており、ストレスが惹起するう
つ病は大きな社会問題となっている。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
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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 

 苔状線維での長期増強（LTP）誘導時には
グルタミン酸と亜鉛イオンの放出が増加す
ることでシナプス伝達効率が増加すると考
えられる。生理的条件下での学習・記憶時に
は、下記に述べる精神的ストレス負荷時とは
異なり、海馬細胞外亜鉛濃度は苔状線維によ
る亜鉛の再取込などにより一定に保たれ、シ
ナプス小胞亜鉛濃度も一定に保たれる。シナ
プス亜鉛は細胞内カルシウムシグナル増加
に対して抑制的に作用し、シナプス伝達効率
を調節すると考えられる。 

 一方、ラットを新規環境下に置くと、海馬
細胞外亜鉛濃度はグルタミン酸濃度の上昇
に反して低下する。苔状線維からのグルタミ
ン酸と亜鉛イオンの放出は精神的なストレ
ス情報（新規環境ストレス情報）を海馬から
視床下部に伝達するために必要と考えられ
るが、ストレス環境下での海馬グルタミン酸
作動性神経伝達システムの活動には、亜鉛イ
オンの積極的な取込が必要であると考えら
れる。海馬での亜鉛取込量は神経細胞終末か
らの放出量より多いために細胞外亜鉛濃度
が低下する。すなわち、精神的ストレスに対
する海馬細胞外亜鉛のユニークな応答がス
トレス応答に必要である可能性がある（作業
仮説 1）。しかしながら、精神的ストレスが
慢性化すると海馬細胞外亜鉛濃度が持続的
に低下するため（シナプス小胞から亜鉛放出
が持続するとシナプス小胞亜鉛濃度も低下
する可能性がある）、細胞内外で亜鉛イオン
のホメオスタシスが変化する。これにより亜
鉛とカルシウムのクロストークが変化し、カ
ルシウムイオンを介したシグナル伝達系が
変化する（作業仮説 2）。その結果、ストレ
スに対する海馬神経細胞の応答性が変化し、
海馬を介したフィードバック機構が障害さ
れる。ストレス環境下では副腎皮質からグル
ココルチコイド分泌が亢進し、グルタミン酸
作動性神経活動が亢進する。この亢進に対し
て、亜鉛イオンの抑制的な調節が重要である
と考えられる。しかしながら、慢性的なスト
レス環境下では細胞内外で機能的な亜鉛イ
オン濃度が低下するため、海馬神経細胞機能
が障害されると考えられる（作業仮説 3）。 

 本研究では上記三作業仮説を実証するた
めに、海馬亜鉛に着目し、亜鉛とカルシウム

のクロストークからストレスによる海馬機
能変化を分子レベルで解析する。また、亜鉛
は海産物などの食品に豊富に含まれている。
亜鉛などの微量ミネラルによりストレス性
の精神障害が軽減されるかを行動ならびに
海馬機能から評価する。 

 

３．研究の方法 

 ラットにTail suspensionストレスを与え、
ラット脳から海馬スライスを作成し、海馬
CA1 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
対する海馬シナプス亜鉛の関与を検討した。
また、海馬スライスにグルココルチコイド溶
液を添加し、亜鉛イオン動態と CA1 LTP を測
定した。 

 亜鉛欠乏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 
 マイクロダイアリスプローブをラット海
馬に固定し、Tail suspension ストレスを 30 秒
間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、CA1 

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 M）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。実際、
ストレス負荷によりグルココルチコイド分
泌が亢進するが、この亢進は海馬細胞への亜
鉛イオン取込みを増加させ、CA1 LTP を減弱
させることが海馬スライス実験で明らかと
なった。 

 ラットに亜鉛欠乏食を与えると、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、亜鉛
欠乏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、亜鉛欠乏食ラットと異なり、



 

 

pair-fed ラットでは有意に増加しなかった。亜
鉛欠乏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。亜鉛欠乏食
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
出は亜鉛欠乏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、亜鉛欠
乏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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