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研究成果の概要（和文）： 
	 本研究では、うつ状態にしたラットに緑の香りをかがせ、香りにうつ病の治癒効果があるか、

あるいは、うつ病モデルラット作成時に緑の香りをかがせ、香りにうつ病の予防効果があるか

否かについて検討した。その為に、強制水泳試験と学習性無力試験の二つの方法でラットをう

つ状態にした。本研究の結果から、緑の香りにはラットのうつ病に対する治療効果と予防効果

の両者があることが分かった。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
   We investigated whether inhalation of green odor (a mixture of equal amounts of 
trans-2-hexenal and cis-3-hexenal) cures and/or prevents the depressive disorders induced 
in rats. To this end, we used two behavioral models of depression, forced swim test and 
learned helplessness paradigms. The present results suggest that green odor has not only a 
therapeutic, but also a preventive effect on depressive-like states in rats.  
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１．研究開始当初の背景 
	 

	 うつ病はストレスを誘因として発症するこ

とが多い。実際、慢性ストレスを実験動物に

負荷するとうつ病モデル動物が作成できる。

一方、ストレスはグルココルチコイド(GC)の

産生増加を介して海馬神経を障害したり海馬

神経新生を抑制する。GCは海馬に高密度に分

布するステロイド受容体に結合し、視床下部

へネガティブフィードバッグをかけているの

で、海馬の障害は視床下部・下垂体・副腎系

(HPA	 系)のフィードバック抑制を減弱させる。

その結果、HPA系の活性上昇が起こり、GC分泌

がさらに増して海馬がさらに障害されるとい
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う悪循環に陥る。近年、海馬の障害とうつ病

との関連が注目されている。実際、抗うつ病

薬は海馬神経新生を促進して抗うつ作用を示

すと報告されている。したがって、慢性スト

レスによるHPA系の活性上昇と海馬の障害な

らびに海馬の神経新生抑制がうつ病の1つの

原因となっていると推察される(事実、うつ病

患者では、HPA系の活性上昇と海馬の萎縮が知

られている)。	 

	 近年私たちは、香料の一つである緑の香り

(青葉アルコール/青葉アルデヒド)が慢性ス

トレスによる皮膚バリアー障害を抑制する

事実を発見した。緑の香りはストレスによる

ACTH	 増大反応を抑制するので、緑の香りに

はストレス緩和作用があるものと考えられ

る。	 

	 
２．研究の目的	 
	 

	 本研究は、慢性ストレス負荷ラットが香料

を嗅ぐことにより、海馬の障害・海馬神経新

生抑制が防止でき、うつ病が治癒・予防でき

るか否かを検討するのを目的とする。本研究

では、強制水泳試験と学習性無力試験の二つ

の方法でラットをうつ状態にさせた。	 

	 
３．研究の方法	 
	 
3-1	 緑の香りのうつ病に対する治癒効果	 
	 
3-1-1	 強制水泳試験	 
	 
１）ラットに 1 日 3 分間の強制水泳を負荷し
た。無動時間（immobility	 time）を測定し、
これをうつ病様行動（絶望状態）の指標とし
た。7 日間の強制水泳試験を行うと、ラット
はうつ病様状態になった（7 日目の無動時間
が 1 日目のそれより有意に増加した）。8 日目
から、緑の香りを吸入させる群、酪酸を吸入
させる群、そして vehicle（くえん酸トリエ
チル）を吸入させる群に分けた。18 日目に再
度、強制水泳試験を行い、ラットのうつ病様
状態への香りの効果を調べた。19 日目に緑の
香り群と vehicle 群の脳を採取した。	 
	 
２）リアルタイム RT-PCR で採取した脳の
medial	 prefrontal	 cortex	 (	 mPFC	 )の IEGs
遺伝子	 (	 c-Fos	 ;	 神経活動の指標、Zif268	 ;	 
神経可塑性の指標	 )	 の発現解析を行った。	 
	 
３）神経新生のマーカーであるダブルコルチ
ン	 (	 DCX	 )	 に対する抗体を用いて採取した
脳の海馬の免疫組織化学染色を行った。DCX
陽性細胞のカウントは歯状回の subgranular	 
zone（	 SGZ	 ）で行った．各切片の陽性細胞

数は SGZ の長さで割り，SGZ	 1	 mm あたりの個
数で表わした。	 
	 
3-1-2	 学習性無力試験	 
	 

1）実験は GEMINI	 Avoidance	 System（室町機

械）を用いて行なった。1 日目と 2 日目には、

ラットに避けられない電気ショックをかけ

た。この両日の刺激により、ラットは逃げて

も無駄であるという学習性無力状態になる。

3 日目には、逃げられる電気ショックをラッ

トにかけた。逃れられるにもかかわらず、ラ

ットが逃げなかった回数を failure とし、

failure が 30 回の trial の内 20 回以上なら

うつ状態であると判定した。また、逃げた場

合も逃げるまでにかかった時間（latency）

を測定し判定の材料とした。この判定を

active	 avoidance	 test とよぶ。	 

	 うつ状態であると判定されたラットを 2つ

のグループに分け、一方には緑の香りを、も

う一方には vehicle を 11 日間かがせた。	 

	 15 日目、再び active	 avoidance	 test を行

ない、failure、latency ともに測定し、両群

で比較した。	 

	 
	 
3-2	 緑の香りのうつ病に対する予防効果	 
	 
3-2-1	 強制水泳試験	 
	 
1）ラットに 1 日 3 分間の強制水泳試験を 10
日間行いながら緑の香りをかがせる群とか
がせない群で immobility	 time を比較した。	 
	 
４．研究成果	 
	 
4-1	 緑の香りのうつ病に対する治癒効果	 
	 
4-1-1	 強制水泳試験	 
	 
1）ラットのうつ病様状態に対する緑の香り
の治癒効果	 
	 

	 強制水泳 1 日目から 7 日目、そして香りを

かがせた後（18 日目）の immobility	 time の

結果を Fig.1 に示す。vehicle 提示の前後で

は immobility	 time に差が認められない（Fig.

１A）のに対し、緑の香り群では 6 日目と 18

日目、7 日目と 18 日目の immobility	 time の

間に有意の差が認められた(Fig.	 1B)。すな

わち、緑の香りにはうつ病様状態に対する治

癒効果があるものと考えられる。	 



 

 

	 
2）ラットのうつ病様状態に対する酪酸の効
果	 
	 
	 強制水泳 1 日目と 7 日目、そして香りをか
がせた後（18 日目）の immobility	 time はそ
れぞれ、27.05+3.55 秒、74.19+22.09 秒、
60.39+15.19 秒であった。強制水泳 7 日目の
immobility	 time	 は 1 日目のそれより有意に
長かったが、7 日目と 18 日目の immobility	 
time には有意な差がなかった。すなわち、酪
酸ではうつ病様状態が治らなかったものと
推察される。強制水泳試験における抗うつ効
果は緑の香りに特異的なものであることが
分かった。	 
	 
3）mPFC の IEGs 遺伝子	 (	 c-Fos、Zif268)	 の
発現	 
	 
	 mPFC の IEGs の発現に関しては、緑の香り
群、Vehicle 群とコントロール群（水泳も香
り吸入も行わない群）の 3 群間で有意な差が
認められなかった（Fig.	 2）。この結果から、
Wistar ラットを用いた強制水泳試験うつ病

モデルでは mPFC の IEGs 発現に変化が生じな
いものと考えられる。	 
	 
4）海馬 DCX の免疫組織化学染色	 
緑の香り群，vehicle 群とコントロール群の
海馬 SGZ における DCX タンパクの発現細胞数

を比較したが，差は認められなかった（Fig.	 	 
3）。この結果から、緑の香りの抗うつ作用に
海馬 DCX の神経新生は重要な役割を果たして
いないものと推察される。	 

	 
4-1-2	 学習性無力試験	 
	 

	 15 日目の active	 avoidance	 test でラット

が逃げなかった回数（failure）と、逃げる

までにかかった時間（latency）を Fig.	 4 に

示す。vehicle をかがせた群で観察された

failure と latency は、緑の香りをかがせた

群で有意に抑制された。すなわち、緑の香り

には学習性無力試験によるうつ病様状態に

対しても治癒効果があるものと考えられる。	 

	 
4-2	 緑の香りのうつ病に対する予防効果	 
	 
4-2-1	 強制水泳試験	 
	 
	 1 日目からの強制水泳中および水泳時以外
の時も常時緑の香りをかがせて immobility	 
time を測ったものが Fig.	 5 である。vehicle
群の immobility	 time は、10 日目にかけて増
加した。一方、緑の香り群では 6 日目にかけ

 

 

 



 

 

て immobility	 time は増加したが 7 日目以降
は vehicle 群と比較して有意に抑制された。	 
この結果から、緑の香りにはうつ病様状態に
対する予防効果があるものと推察される。	 
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