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研究成果の概要（和文）：実験動物（ラット）に対して亜鉛欠乏(zinc deficiency, ZD)や社会的隔離(social isolati
on, SI)を負荷したところ、 ZDやSI単独では不安様行動やうつ様行動が増加したが、同時負荷ではそれはかえって減弱
した。また、ZDやSI単独の負荷では青斑核におけるNEトランスポーターの発現や海馬における脳由来神経成長因子の発
現が低下し、同時負荷によりこれらの傾向がより顕著となった。以上より、ZDやSI単独の負荷ではうつ状態となるが、
同時負荷では躁状態となる可能性があること、また、これらの行動変化にはNE神経系や神経可塑性の障害が関与してい
る可能性があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Zinc deficiency (ZD) or/and Social Isolation (SI) were loaded to rats. ZD or SI 
alone increased anxiety-related behavior and depression-like behavior, but the co-occurrence of ZD and SI 
decreased them. ZD or SI alone decreased the expression of NE transporter in the locus coeruleus and the 
expression of brain-derived neurotrophic factor in the hippocampus, and the co-occurrence of ZD and SI 
made these incidences more prominent. These findings suggest that ZD or SI alone induces depressive 
state, but the co-occurrence of ZD and SI induces manic state, and that the impairment of NE system and 
neuronal plasticity contribute to these behavioral changes.

研究分野： 気分障害
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１．研究開始当初の背景 
(1) 亜鉛は、生体の発育並びに生命活動の維
持にかかわる必須生体微量元素の一つであ
る。近年、亜鉛欠乏によりうつ状態となるこ
とが指摘されているが、厚生労働省の調査に
よると、現在の日本人の半数以上は亜鉛摂取
が不足している。一方、生活環境が精神疾患
の発症に重大な影響を及ぼすこともよく知
られている。経済協力開発機構の調査による
と、劣悪な生活環境の一つであり、うつ状態
を引き起こすことでも知られる社会的隔離
の度合が、日本人は世界で一番高い。従って、
亜鉛欠乏と社会的隔離は、どちらもうつを引
き起こす社会的な問題と言える。 
 
(2) うつ病の病態仮説として、ノルエピネフ
リン（norepinephrine, NE）神経系の障害や、
神経可塑性の障害の関与が指摘されている。
NE は神経伝達物質の一つであり、情動や記憶
を担っている。神経終末から放出された NE
は、NE トランスポーター（norepinephrine 
transporter, NET）によりシナプス間隙から
速やかに除去されて神経伝達が終息する。神
経 可 塑 性 は 、 脳 由 来 神 経 成 長 因 子
（ brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF）や post-synaptic density-95 (PSD-95)
などのタンパクによって担われている。亜鉛
欠乏と社会的隔離はどちらも NE 神経系や神
経可塑性を障害することから、これらの負荷
が同時に存在すると NE 神経系や神経可塑性
を介して情動に相乗的な悪影響を及ぼし、昨
今問題となっているうつ病の患者数増加や
難治化に加担しているのかもしれない。 
 
２．研究の目的 
(1) 実験動物に対して亜鉛欠乏または/およ
び社会的隔離を負荷した際の、情動に関連し
た行動の変化を解析する。 
 
(2) (1)における NE 神経系の変化を評価する。 
 
(3) (1)における神経可塑性の変化を評価す
る。 
 
３．研究の方法 
(1) 亜鉛欠乏または/および社会的隔離が情
動に与える影響 
3 週齢のラットを搬入し、コントロール群は
通常条件（集団）で、社会的隔離（Social 
Isolation, SI）負荷群は個別にて飼育を開
始した。1週間後（4週齢）、亜鉛欠乏（Zinc 
deficiency, ZD）負荷群は食餌を普通食から
亜鉛欠乏食に切り替え、さらに 2週間飼育し
た（6週齢）。以上のようにして、コントロー
ル群、SI 群、ZD 群および SI+ZD 群の計 4 群
を設定した。各群に対して、不安様行動は高
架式十字迷路試験を用いて評価し、指標はオ
ープンアーム滞在時間の割合（オープンアー
ム滞在時間/全アーム滞在時間、％オープン）
とした。うつ様行動については強制水泳試験

を用いて評価し、指標は無動時間とした。 
 
(2) 亜鉛欠乏または/および社会的隔離が NE
神経系に与える影響 
(1)の行動試験終了後に、NE の代謝産物であ
り中枢 NE 神経系の活動性を反映する
3-methoxy-4-hydroxyphenylglycol(MHPG) の
血中濃度測定および脳内NETの発現定量を行
った。MHPG の血中濃度測定は、電気化学検
出器付き高速液体クロマトグラフィーを用
いて行った。NET の発現定量は、[77Br]で標識
さ れ た 放 射 性 リ ガ ン ド で あ る
(S,S)-2-(α-(2-bromophenoxy)benzyl)morp
holine ((SS)-[77Br]BPBM)を用いたオートラ
ジオグラフィー法により行った。 
 
(3) 亜鉛欠乏または/および社会的隔離が神
経可塑性に与える影響 
(1)の行動試験終了後に海馬を切り出し、
BDNF や PSD-95 をターゲットした western 
blotting を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 亜鉛欠乏または/および社会的隔離が情
動に与える影響 
①不安様行動の評価 
高架式十字迷路試験を用いて不安様行動を
評価した。コントロール群と比べて、SI群お
よび ZD 群では％オープンが減少（不安様行
動が増加）したが、SI+ZD 群では％オープン
は増加（不安様行動が減弱）していた（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 高架式十字迷路 
GP；グループ飼育（通常飼育） 
SI；個別飼育（社会的隔離） 
ND；普通食 
ZD；亜鉛欠乏食 
**P <0.01 
 
②うつ様行動の評価 
強制水泳試験を用いてうつ様行動を評価し
た。コントロール群と比べて、SI 群および
ZD 群では無動時間が延長（うつ様行動が増
加）する傾向にあったが、SI+ZD 群ではその
ような傾向は認められなかった（図 2）。 
 
 
 

** 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 高架式十字迷路 
n.s.: not significant 
 
(2) 亜鉛欠乏または/および社会的隔離が NE
神経系に与える影響 
①中枢 NE 神経系の活動性 
NE の代謝産物であり中枢 NE 神経系の活動性
を反映する MHPG の血中濃度を測定した。血
中 MHPG 濃度は、コントロール群と比べて ZD
群において有意に上昇しており、その傾向は
SI+ZD 群でより顕著となった（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 血中 MHPG 濃度 
**P <0.05 
 
②脳内 NET 発現 
[77Br]で標識された放射性リガンドである 
(SS)-[77Br]BPBM を用いたオートラジオグラ
フィー法により、脳内NETの発現を定量した。
NET の発現は、特に青斑核において、コント
ロール群と比べて ZD 群において低下してお
り、その傾向は SI+ZD 群でより顕著となった
（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 脳内 NET 発現 
LC；青斑核（locus coeruleus） 
FC；前頭葉皮質（frontal cortex） 
Str；線条体（striatum）  
Tha；視床（thalamus） 
Hip；海馬（hippocampus） 
Cer；小脳（cerebellum） 
DAR；distribution absorption ratio、体重 

で補正した放射性リガンド集積の指標 
 
(3) 亜鉛欠乏または/および社会的隔離が神
経可塑性に与える影響 
海馬を切り出し、神経可塑性に深く関与する
タンパクである BDNF や PSD-95 をターゲット
した western blotting を行った。BDNF や
PSD-95 の発現は、コントロール群と比べて
SI 群や ZD 群ではある程度低下しており、
SI+ZD 群ではさらに低下していた（図 5）。 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 western blotting 
 
(4) 考察 
情動に関連した行動解析に関しては、亜鉛欠
乏や社会的隔離が単独で負荷された場合は、
従来の報告と同様に不安様行動やうつ様行
動が増強された。しかし、両者が同時に負荷
されると、これらの行動がより顕著となるの
ではなく、かえって減弱する結果となった。
従って、亜鉛欠乏や社会的隔離が単独で負荷
されるとうつ状態を呈するが、両者が同時に
負荷されると、うつ状態がより顕著となるの
ではなく、逆に躁状態を呈する可能性が示唆
された。 
NE 神経系の変化に関しては、亜鉛欠乏や社会
的隔離の単独負荷により中枢 NE 神経系の活
動性が上昇して青斑核における NE トランス
ポーターの発現が低下し、この傾向は亜鉛欠
乏と社会的隔離が同時に負荷されるとより
顕著となった。これらの結果は、亜鉛欠乏や
社会的隔離により NE トランスポーターの発
現が低下してシナプス間隙の NE が増加した

n.s. 
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結果、NE 神経系の活動性が病的に亢進したこ
と、さらには亜鉛欠乏と社会的隔離が同時に
負荷されることにより、この傾向がより顕著
となることを示しているのかもしれない。 
神経可塑性の変化に関しては、海馬における
BDNF や PSD-95 の発現が、亜鉛欠乏や社会的
隔離の単独負荷によりある程度低下し、両者
の同時負荷によりさらに低下した。従って、
神経可塑性は亜鉛欠乏や社会的隔離の単独
負荷によりある程度障害され、両者の同時負
荷によりさらに障害される可能性があるこ
とが示唆された。 
以上より、亜鉛欠乏や社会的隔離単独の負荷
ではうつ状態となるが、同時負荷では躁状態
となる可能性があること、また、これらの行
動変化には NE 神経系や神経可塑性の障害が
関与している可能性があることが明らかと
なった。 
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