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研究成果の概要（和文）：霊長類うつ病モデルの作出を試みた。トリプトファンの含有量の少な

いトウモロコシを主食としてセロトニン欠乏を誘発させ、うつ病の症状を引き起こそうとした

が失敗した。レゼルピン投与では、活動量の減少や眼瞼下垂等が観察され、うつ病と似た症状

が誘発された。被験体数が少なかったため、さらに研究が必要である。 
 
研究成果の概要（英文）：We attempted to develop a new nonhuman primate model of depression. First, 
cornflakes were given to marmoset monkeys because cornflakes contained less tryptophan. However, 
we failed to induce any symptoms in the marmosets. Second, marmosets were injected with Reserpine, 
which could reportedly induce symptoms of depression in humans. Reserpine induced some symptoms 
in marmoset monkeys similar to those of depression, such as reduction of the general activity, droopy 
eyelid, etc. Because of the small number of subjects, further experiments are needed. 
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１．研究開始当初の背景 

日本人の死因に関する厚生労働省の統

計に基づけば、１０歳代後半から４０歳

代までの主な就労年齢の世代において自

殺が１位か２位になっている。特に２０

歳代後半から３０歳代前半の若い世代で

は死因の１位を占めている。また、その

ような自殺の原因としてうつ病の可能性

が考えられている。自殺に至らぬまでも

就労意欲がなくなり、本人だけでなく家

族の生活も困難に直面することになる。

こうしたことからうつ病の原因究明及び

治療法の開発は急務である。うつ病を代

表とする精神障害を研究するときには、

マウスやラットでは中枢神経系の構造や

機能が大きく異なり、また行動パターン

もヒトと大きく異なるため研究対象動物

として不適当である。ヒトに近縁であり、

ヒトに近い中枢神経系や免疫系を有し、

複雑な社会行動を示す霊長類を用いた研
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究が不可欠である。しかしながら、これ

までに研究に用いることのできるレベル

のうつ病霊長類モデルは存在しない。原

因の一つとして豊富な社会行動を培うよ

うな環境で飼育された霊長類が少ないこ

とがあげられる。 
申請者らは、近年医科学分野で注目を

集めている小型霊長類のマーモセット

の社会的コロニーを立ち上げることに

日本で初めて成功した。このコロニーで

は、さまざまな協力行動や音声コミュニ

ケーションなど社会交渉が観察され、こ

れまでに社会行動に関連する研究成果

を発表してきている（Saito et al., 2008; 
Yamaguchi et al., 2009）。集団で社会的

交渉を経験し、社会行動を培った個体で

初めて社会的な行動異常が検討できる。

また、ジーンチップを用いたマーモセッ

トの脳内遺伝子発現も調べられるよう

になった（Fukuoka et al., in press）。こ

うした種々の環境が整備できたので、う

つ病等の精神障害を作出する計画を実

施することにした。 
 
 
２．研究の目的 

日本人の死因で、１５歳から４９歳と

いう主な就労年齢の世代で自殺が２位以

内になっている。特に２０歳代後半から

３０歳代前半の若い世代では死因のトッ

プになっている。こうした自殺の原因に

うつ病が関係していると考えられている。

うつ病の原因究明と治療法の開発は多く

の人々が求める急務の課題である。この

ような精神疾患・障害の研究には脳神経

系がヒトと近い霊長類を対象とした研究

が不可欠である。しかし、これまでに有

用なうつ病の霊長類モデルは存在しない。

本研究の目的は、セロトニン欠乏がうつ

病発症の原因の有力な候補であることに

着目し、中枢神経系におけるセロトニン

減少を誘発すること、および社会的接触

を制限することによりうつ病モデル霊長

類を作出することである。 
セロトニンの欠乏・減少は、うつ病だ

けではなく、不安障害や攻撃行動などと

深く関連しているといわれている。実際

にサルでは、セロトニンレベルと危険行

動が関連しているという報告がなされて

いる（Higley et al., 1996）。しかし、そ

の後系統だった報告はなく、個体の行動

がどのように影響を受けるのかを霊長類

で詳細に調べた研究はない。本研究では、

セロトニンレベルを減少させる処置（ト

リプトファン枯渇法あるいはレゼルピン

投与）を行い飼育したマーモセットがど

のような行動パターンを示すのかを検討

し、うつ病のモデルとなりうるのかを検

討する。万一、こうした処置によって明

らかな異常が認められない場合には、対

象とする個体の他個体との社会的接触を

制限する処置を行う。その後、サルとヒ

トの行動の類似性を基に、DSM-IV の基

準をどの程度満たすのかを検討する。行

動評価法に関しては、申請者の研究班が

これまでに開発してきたものを用いる。

その後、典型的な行動異常が認められた

個体に関して、脳内神経伝達物質レベル

を定量するとともに、ジーンチップを用

いて遺伝子発現パターンの検討も行う。 
精神障害の霊長類モデルは世界的に存

在しない。うまくモデル化が実現できれ

ばうつ病の病態の研究だけにとどまらず、

治療法・治療薬の開発へとつながり社会

的に大きなインパクトを与えることは間

違いない。 
 
 
３．研究の方法 
（概要）家族形態で飼育・繁殖が成功して

いる小型霊長類であるマーモセットのコロ
ニーにおいて、脳内セロトニンを減少させる
ことによりうつ病モデル霊長類の作出を行
う。方法としては、１）トリプトファン枯渇
法、２）レゼルピン投与の２つを用いる。こ
れまでの経験や実績に基づき、とくに社会性
に注目して実験個体における行動異常を解
析する。万一、１）２）いずれの方法も有効
でない場合には、実験個体の他個体との社会
的接触を制限することによって行動異常が
認められるか否かを検討する。こうして霊長
類におけるうつ病モデルの作出を行う。典型
的な行動異常を示した個体において、脳内の
遺伝子発現パターンが健常個体とどのよう
に変わっているのかを、ジーンチップを用い
て調べ、行動異常の発現メカニズムやその治
療法につながるデータを集める。 
 
（平成２２年度） 
 グループ飼育しているマーモセット個体

に対して、トリプトファンを含まない（ある

いは微量しか含まない）エサを与え続け、セ

ロトニンレベルを減少させる。投与前から定

期的に血液を採取し、血中の関連物質の濃度

を測定する。この間に社会行動を中心とした

行動評価を行う。主な項目として、１）マー

モセットは通常非常に好奇心旺盛な動物で

あり、何か新規なものや人がケージの前に現



 

 

れると、グループメンバー全員でそちらに移

動する。このような集団移動行動の程度を評

価する。２）マーモセットはカステラ・ふか

したサツマイモ・ミルウォームなどを好んで

食す。このようなおやつ（捕食）に対する興

味を評価する。３）マーモセットは他個体の

呼びかけに応じ、音声コミュニケーションを

行う。相手の呼びかけにどの程度応じるかを

評価する。４）マーモセットは通常新生児を

家族で協力して育てる行動をとる。こうした

子育て行動への参加の程度を評価する。５）

ま た 独 自 に 開 発 し た 好 奇 心 測 定 装 置

（Yamanaka et al., 2007）を用いて他個体や

エサに対する興味を評価する。その他の行動

評価法に関しては、申請者の研究班がこれま

でに開発してきたものを用いる。 
 半年以上にわたってトリプトファンを枯

渇させても行動異常が観察されない場合に

は、この方法では不十分である可能性を検討

するために、レゼルピンを投与し、モノアミ

ンを減少させることによって異常行動が認

められるかどうかを検討する。 
 特別食の投与や行動評価は長時間を必

要とする作業である。また、定期的な採血も
実施する必要がある。これらの目的で実験補
助者を１名雇用する。また、研究全般に学生
1 名の参加を予定している。 
 
（平成２３年度） 
 平成２２年度からの研究を継続する。特に、

サルとヒトの行動の類似性を基に、DSM-IV
の基準をどの程度満たすのかを検討するこ

とで、うつ病モデルとして必要条件を満たし

ているか否かを検討する。 
 トリプトファン枯渇法およびレゼルピン

のいずれも効果を示さなかった場合、実験個

体が他個体と社会的に接触する時間を制限

し、社会的ストレスによって行動パターンが

変化するか否かを検討する。 
 また２年目の平成２３年度は、典型的な行

動異常が認められた個体に関して、セロトニ

ンを中心として脳内神経伝達物質レベルを

定量するとともに、ジーンチップを用いて遺

伝子発現パターンの検討を行う。物質レベル

や遺伝子発現に変化が見られた脳領域を同

定し、うつ病の発症メカニズムや治療法に検

討を加える。 
 
 

４．研究成果 

平成22年度は、グループ飼育しているマー

モセット個体に対して、トリプトファンを微

量しか含まないエサを与え続け、セロトニン

レベルを減少させることを試みた。具体的に

は、マーモセットが食するコーンフレークを

与えることを試みた。しかしながら、短期間

では顕著な行動変化や症状様のものは観察さ

れなかった。また、さらに継続すると、餌の

単調さのため、マーモセットの摂餌量が急激

に減少した。そこで、獣医師との相談の結果

、この方法を継続することは中止した。結果

的には期待したような行動変化は起こせなか

った。原因として以下の２点が挙げられる。

１）トリプトファン含有量の少ないエサを日

常的に与えたときにコモンマーモセット摂餌

量が徐々に減少したため投与を中止した。２

）ヒトでもトリプトファン含有量の少ない食

事をしたときに、一部の人にのみうつ病の症

状が現れるため、今回試した２頭では被験体

数として少なすぎた。 

それ以降は、ヒトでうつ病の症状を誘発す

ると報告されているレゼルピンの投与方法に

切り替えた。また、同様にヒトでうつ病の症

状を誘発すると報告されているインターフェ

ロンを投与する手法を検討し、その準備を行

った。 

 一方、計画していた行動評価系に関しては

、１）補食に対する興味、２）鳴き交わし（

音声コミュニケーション）、３）集団移動行

動の評価ができるようになった。それに加え

、ヒトの患者でも応用されている活動量の測

定をマーモセットで実施できるように準備が

できた。 
 また、セロトニンレベルの測定のためにマ
イクロプレートリーダーを購入し、計測系を
立ち上げた。 
平成 23 年度はこれまでに予備的に試した

ことのある薬物誘導によるうつ病モデルを
再現してみた。レゼルピン投与によりモノア
ミン系の機能を抑えた。その結果、活動量が
顕著に低下した（活動量は ActiWatchを用い
て計測）。嗜好に影響が出ているか否かを検
討するために、シュクロース液と水道水を給
水ボトルに入れ、各々のボトルからの飲水量
を測定した。健常個体は、甘さを感じるシュ
クロース液を多く飲むことが分かっている。
これに対しモデルマーモセットでは、シュク
ロース液を飲む割合が低下する傾向がうか
がえたが、統計的に有意な差には至っていな
い。今回の結果を検証するため、さらに頭数
を増やし検討する、また、インターフェロン
を用いてうつ病の症状が誘発できるか否か
を検討する。 
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