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研究成果の概要（和文）：動物は日長から季節を読み取り、ストレス反応や情動に季節変化を示す。ヒトでは冬季に抑
うつを示す季節性感情障害が知られる。本研究では、短日条件で高いうつ様行動を示すマウスにおいて、情動に深く関
わる脳セロトニン神経系が末梢臓器代謝との連関により日長に調節される仕組みを明らかにした。さらに、高照度光に
よる抗うつ様効果を確認し、その効果が概日時計調節アミノ酸により増強されることを見出した。以上より、日長変化
に伴う生体反応を光や栄養により制御できる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Animals living in temperate zones alter their stress- and mood-related physiology 
to seasonal changes in the environment by using the photoperiod as a primary cue. In human, seasonal affec
tive disorder (SAD) is marked by depression during specific seasons, generally winter. This study clarifie
d that the brain serotonergic system is regulated by photoperiod through the network between brain and per
ipheral metabolisms, using a mouse strain that exhibits high depression-like behavior under short photoper
iod. Additionally, this study identified the antidepressant-like effect of bright light treatment, which w
as potentiated by a functional amino acid that has modulatory roles of the circadian clock. These data sug
gest that photoperiod-induced changes in mood can be regulated by light and nutrition. 
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１．研究開始当初の背景 
	 動物は日長から季節を読み取り、ストレス
反応や情動に季節リズムを示す。ヒトでは冬
季に抑うつや過眠、過食、炭水化物渇望など
を示す季節性感情障害（SAD、冬季うつ病）
が知られる。情動の季節変化は代謝とも深く
関連するため、畜産動物の成長や体組成にも
影響を及ぼす重要な性質である。 
	 これまで、情動関連機能に日長反応性を示
す動物モデルが不足しており、情動の季節リ
ズムを制御するメカニズムの研究が停滞して
いた。マウスやラットは周年繁殖であるため、
季節リズムに関する研究には不適切と考えら
れてきたのである。研究者らは代替モデルと
して、fat sand ratやNile grass ratなど、季節繁
殖性を示す昼行性動物を提唱してきた。しか
しながら、これらの動物種は入手性や遺伝的
均一性に劣るため、より適切なモデル動物が
望まれていた。 
	 我々は 近、繁殖と情動は独立して日長に
反応すると考え、様々なマウスやラット系統
における情動関連行動の日長反応性を解析し
てきた。その結果、C57BL/6Jマウスのうつ様
行動が日長に応じて変化することを突き止め
た。これを突破口として、本研究では、動物
における情動の季節リズムを制御するメカニ
ズムを解明し、高照度光により人工制御する
ことを試みた。 
 
２．研究の目的 
(1) 日長が C57BL/6J マウスの情動関連行動
や脳セロトニン (5-HT) 神経系に及ぼす影響
を解明する。 

 
(2) C57BL/6Jマウスで見られた日長反応性が
系統特異的であるか解析する。 

 
(3) 脳 5-HT 合成と関連が深い血漿中アミノ
酸量や糖耐性、スクロース嗜好性に及ぼす日
長の影響を解明する。 
 
(4) SAD の治療に用いられる高照度光の抗う
つ様効果を検証する。高照度光の効果は概日
時計の乱れと関与するため、概日時計調節ア
ミノ酸である L-セリンにより高照度光の抗
うつ様効果を増強できるか試みる。 
 
３．研究の方法 
(1) 短日条件 (8 時間明期 16 時間暗期) ある
いは長日条件 (16 時間明期 8 時間暗期) で
C57BL/6J雄マウスを 3週間飼育した後、各条
件の明期および暗期に自発運動量をオープ
ンフィールド試験 (OFT) にて、不安様行動
を高架式十字迷路試験 (EPMT) にて、うつ様
行動を強制水泳試験 (FST) にて解析した。扁
桃体と視床下部を採取して、5-HT含量および
5-HT の 主 要 代 謝 物 で あ る
5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) 含量を測
定した。 
 

(2) C57BL/6J、CBA/N、ICRマウスを用いて、
OFT、EPMT、FST により情動関連行動の日
長反応性を比較した。 
 
(3) 5-HTは必須アミノ酸であるトリプトファ
ン (Trp) を前駆体として、主要 5-HT 細胞体
が存在する縫線核で合成される。Trp は大分
子中性アミノ酸 (LNAA) の一つであり、Trp
の脳移行は血中の Trp/LNAA比により制御さ
れる。また、Trp/LNAA 比は糖の摂取や代謝
と関連する。そこで、短日条件あるいは長日
条件で飼育した C57BL/6J マウスを用いて、
縫線核の Trp含量、血漿中 Trp/LNAA比、糖
耐性、スクロース嗜好性を解析した。 
 
(4) 短日条件、長日条件、短日条件で高照度
光を 1 日 1 時間照射する条件で C57BL/6J マ
ウスを飼育し、うつ様行動を解析するととも
に、扁桃体における 5-HT 含量を測定した。
また L-セリンを高照度光の 15 分前に皮下投
与し、情動関連行動の解析、および縫線核に
おける 5-HTおよび c-Fosの免疫陽性細胞数を
解析した。 
 
４．研究成果 
(1) FSTにおいて、短日条件のマウスでは、長
日条件のマウスに比べて、有意に高い無動時
間（うつ様行動）を示した (two-way ANOVA, 
p = 0.008, 図 1)。OFTによる自発運動量に有
意差は見られなかったが、EPMT において、
不安様行動が短日条件で長日条件より高い
傾向が見られた (two-way ANOVA, p = 0.074)。 
	 次に、情動を制御する扁桃体と視床下部に
おける 5-HTおよび 5-HIAA含量を解析した。
短日条件のマウスでは、長日条件のマウスに
比べて、扁桃体における 5-HT 含量が有意に
低い値を示した  (two-way ANOVA, p < 
0.0001, 図 2A)。逆に、5-HIAA含量は短日条
件でわずかに高い値であった  (two-way 
ANOVA, p = 0.036, 図 2B)。一方、視床下部に
おける 5-HT や 5-HIAA 含量には、日長の影
響は見られなかった (図 2C, D)。 
	 以上の結果から、C57BL/6Jマウスを短日条
件で飼育すると、うつ様行動の増加や脳 5-HT
含量の減少など、SAD患者の病態と類似した
反応性を示すことが解明された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. 日長が C57BL/6J マウスのうつ様行動 (FST
における無動時間, immobility time) に及ぼす影
響。SD, 短日条件; LD, 長日条件; Light, 明期; 
Dark, 暗期 ; 異符号間に有意差あり , p < 0.05, 
Bonferroni’s multiple comparison test 



 
 
 
 
 
 
	  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) C57BL/6J、CBA/N、および ICRマウスを
用いて、FSTにおける無動時間 (うつ様行動) 
の日長反応性を解析したところ、C57BL/6J
マウスのみで有意な反応性が見られた (t-test, 
p < 0.05, 図 3)。OFTにおける自発運動量には、
いずれの系統でも日長の影響は見られなか
った。EPMT においては、C57BL/6J および
CBA/N マウスで有意な日長反応性が見られ 
(C57BL/6J, t-test, p < 0.01; CBA/N, t-test, p < 
0.05)、どちらの系統においても、短日条件で
長日条件に比べて強い不安様行動を示して
いた。 
	 これらの結果は、うつ様行動の日長反応性
が C57BL/6J マウスに特異的であることを示
す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) C57BL/6Jマウスを用いて、5-HTの前駆体
である Trp含量を縫線核で解析したところ、
短日条件では長日条件より有意に低い含量
であった (two-way ANOVA, p = 0.005, 図 4)。
また、Trp の脳移行率を決める Trp/LNAA 比
についても、短日条件では長日条件に比べて
低い値であった (two-way ANOVA, p = 0.005, 

図 4)。Trp/LNAA 比は骨格筋代謝等の末梢代
謝で制御されることから、日長が末梢代謝を
介して Trpの脳移行量に影響する可能性が考
えられた。 
	 Trp/LNAA 比および骨格筋代謝は糖恒常性
と深く関与するため、日長が糖耐性に及ぼす
影響を解析した。その結果、短日条件におけ
るマウスでは、長日条件のマウスに比べて糖
耐性が低下していた (two-way ANOVA, p < 
0.0001, 図 5)。一方、グルコース負荷に対す
るインスリン分泌反応も短日条件で増加し
ていたことから  (two-way ANOVA, p = 
0.0002, 図 5)、短日条件のマウスはインスリ
ン抵抗性を持つと示唆される。 
	 SAD の代表的な病態である炭水化物渇望
が短日条件のマウスで見られるか検証する
ため、日長がスクロース嗜好性に及ぼす影響
を解析した。その結果、短日条件のマウスは
長日条件のマウスに比べて、強いスクロース
嗜好性を時刻依存的に示していた (two-way 
ANOVA, p = 0.0009)。 
	 以上の結果から、うつ様行動や脳セロトニ
ン含量の日長反応性は、血漿 Trp/LNAA比や
糖耐性、炭水化物摂取など、末梢代謝関連の
指標と深く関与することが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) 短日条件で高照度光を照射すると、FST
における無動時間が有意に抑制され、抗うつ
様効果が確認された (two-way ANOVA, p < 
0.0001, 図 6)。一方、扁桃体における 5-HT含
量には、高照度光の影響は見られなかった。 
	 次に、概日時計調節アミノ酸である L-セリ
ンを高照度光前に投与した結果、高照度光に
よる抗うつ様効果が増強された  (one-way 

図 2. 日長が C57BL/6J マウスの扁桃体 (amygdala) 
および視床下部 (hypothalamus) における 5-HT・
5-HIAA含量に及ぼす影響。SD, 短日条件; LD, 長
日 条 件 ; ***p < 0.0001, Bonferroni’s multiple 
comparison test 

図 3. 日長が C57BL/6J、CBA/N、ICR マウスにお
けるうつ様行動  (FST における無動時間 , 
immobility time) に及ぼす影響。SD, 短日条件; LD, 
長日条件; *p < 0.05, t-test 

図 4. 日長が C57BL/6J マウスの縫線核  (raphe 
nuclei) における Trp含量および血漿中 Trp/LNAA
比に及ぼす影響。SD, 短日条件; LD, 長日条件 
 

図 5. 日長が C57BL/6Jマウスの糖耐性に及ぼす影
響。グルコース負荷後の血中グルコースおよび血
漿インスリン量を示す。SD, 短日条件; LD, 長日
条件; **p < 0.01, Bonferroni’s multiple comparison 
test 



ANOVA, p = 0.0002, 図 7)。さらに、縫線核の
幾つかの小領域における 5-HT の免疫陽性細
胞数や神経活性 (5-HTと c-Fosの共局在細胞
数) が高照度光により増加すること、 その増
加が L-セリン投与により強められることを
見出した。 
	 これらの結果から、SADの治療に有効であ
る高照度光が C57BL/6J マウスでも抗うつ様
効果を持つこと、またその作用機序には縫線
核における 5-HT 神経活性が関与することが
示唆された。 
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図 7. L-セリンによる高照度光の抗うつ様効果
の増強。Veh, vehicle; Ser, L-セリン; No light, 光
無照射群; Light, 光照射群; *p < 0.05, ***p < 
0.001, one-way ANOVA followed by Dunnett 
multiple comparison test  
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