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研究成果の概要（和文）：  

本研究では、視床下部における新規抗うつシグナルの探索を目的としている。 
(1)ストレス中枢である室傍核で、抗うつ治療である電気けいれん刺激はコレシストキニン
遺伝子の発現を抑制した。この抑制は抗ストレスに働くと予想される。 
(2)摂食制御中枢である腹内側核で、電気けいれん刺激は摂食抑制因子の発現を亢進した。
実際に摂食抑制作用も認められ、その反応は腹内側核を介していた。本研究は抗うつ治療
の代謝シグナルに対する新規調節機構を示した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The purpose of the study is to explore antidepressant effects of electroconvulsive seizures (ECS) in 

the hypothalamic nuclei. (1) ECS down-regulates gene expression of cholecystokinin, which is 

suggested as a modulator of the stress responses, in the paraventricular hypothalamus. (2) ECS 

up-regulates gene expression of anorexigenic factors in the ventromedial hypothalamus, and 

decreases food intake via ventromedial hypothalamus function. This study suggests a role in the 

regulation energy homeostasis by ECS. 
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１．研究開始当初の背景 

うつ病態においては、抑うつ感のみならず、
ストレス反応の亢進や食欲・睡眠の変化など
視床下部が制御している機能の変調も伴う。 

これまで抗うつ治療による海馬や前頭前野
における神経機能の調節機構については多
くの報告があるものの、視床下部における抗
うつ治療の分子機序についてはほとんど知
られていない。この理由として、視床下部に
は異なる機能を有する複数の神経核が存在
するため、その各々についての解析が困難で
あることが挙げられる。我々はこれまで抗う

つ治療の中でも特に難治性うつに有効な電
気けいれん療法に着目し、その動物モデルで
ある電気けいれん刺激を用いてこの療法の
分子メカニズムの解明を試みてきた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、視床下部における抗うつメカニ
ズムを探ることを主な目的として、ストレス
反応の制御中枢である視床下部・室傍核に着
目して電気けいれん刺激による分子変化の
同定を試みた。一方、本研究を行う中で、実
験前には予想していなかった摂食に関わる
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視床下部神経核（腹内側核）での抗うつ治療
による新たな役割が示唆された。過食・肥満
等の代謝変化は一部のうつ患者で認められ
ているものの、抗うつ治療と代謝調節との関
係についてはほとんど報告が無いことから、
本研究においては視床下部・腹内側核での抗
うつ治療による機能調節の同定も試みた。 

 

３．研究の方法 

(1)ストレス中枢における電気けいれん刺激
の効果と抗ストレス反応 
ストレス中枢である視床下部・室傍核での抗
うつシグナルを探索する目的で、マウス
(C57Bl/6)に抗うつ治療である電気けいれん
刺激を行った後に、室傍核を単離し網羅的な
遺伝子発現解析を行った。これらの発現変化
を確認するために、定量的 PCR法を用いて検
討した。 
 
(2)電気けいれん刺激による新たな視床下部
活性化部位の同定 
電気けいれん刺激による視床下部神経核の
活性化を検討するために、1回もしくは 7回
電気けいれん刺激を行った後に神経活性化
マーカーである c-fosタンパク発現を検討し
た。 
 
(3)視床下部神経核の単離による遺伝子発現
解析 
上記検討により同定された視床下部・腹内側
核での電気けいれん刺激の効果を検討する
ために、脳切片からのマイクロダイセクショ
ン法を用いて神経核を単離し、RNA抽出を行
った。この RNAサンプルを用い、網羅的遺伝
子解析発現をマイクロアレイ法を用いて検
討し、電気けいれん刺激による遺伝子発現変
化を同定した。この発現変化を定量的 PCR法
にて確認すると共に、in situ hybridization
法を用いて発現部位・細胞の同定を試みた。
また、タンパク発現変化は視床下部全体を単
離して Western Blot法にて確認した。 
 
(4)電気けいれん刺激の摂食行動への効果と
視床下部の関与 
電気けいれん刺激による行動変化を検討す
るために、摂食量と体重変化を測定した。ま
た慢性的な代謝ストレスとして高脂肪食を
摂取したマウスや遺伝的肥満マウスである
レプチン欠損マウスでも電気けいれん刺激
の効果を検討した。摂食や体重変化に対する
電気けいれん刺激の効果が視床下部神経核
の働きに依存するかを検討するために、視床
下部の腹内側核・弓状核に特異的な神経毒で
ある金チオグルコースを投与したマウスを
用いて電気けいれん刺激の効果を調べた。 
 
４．研究成果 

(1)電気けいれん刺激による視床下部・室傍
核での新規抗うつシグナルの探索 
抗うつ治療である電気けいれん刺激を行っ
た後に、室傍核を単離し網羅的な遺伝子発現
解析を行った。その結果、単回・複数回の電
気けいれん刺激により、fos 遺伝子など神経
活性化マーカーの発現亢進が認められた。一
方、ストレスホルモンである CRHや AVP遺伝
子の発現は亢進しておらず、電気けいれん刺
激によりストレス反応は亢進していないこ
とが示唆された。一方、ストレス調節因子と
して知られるコレシストキニン, NPY や細胞
内キナーゼである PKC遺伝子については、単
回・複数回の電気けいれん刺激により発現抑
制が起こることを見いだした（図１）。コレ
シストキニンはストレスシグナルに対して
促進的に作用することが知られており、コレ
シストキニン発現抑制は室傍核での抗スト
レス作用の候補と考えられる。 

 
(2)電気けいれん刺激による視床下部での新
たな機能の探索 
①電気けいれん刺激による視床下部神経核
の活性化 
1 回もしくは 7 回電気けいれん刺激を行った
後に、視床下部における神経活性化マーカー
c-fos の発現を検討したところ、腹内側核が
最も強く発現が誘導される部位であること
を明らかにした。特に、7 回電気けいれん刺
激後は海馬歯状回ではその発現上昇がほと
んど認められないのに対し、腹内側核では発
現上昇が維持されており、腹内側核は繰り返
し刺激に対する反応性が持続していること
が示唆された（図２）。 



 

 

 
②視床下部・腹内側における電気けいれん刺
激での摂食抑制因子の上昇 
腹内側核での電気けいれん刺激での分子変
化同定を試みるために、脳切片より当該部位
を単離後 RNA抽出を行ってマイクロアレイ法
にて網羅的な発現変化を探索した。その結果、
電気けいれん刺激により fos, jun 等の神経
活性化マーカーの発現上昇が認められると
共に、摂食抑制因子である脳由来神経栄養因
子(BDNF)、神経ペプチド(PACAP)、ヒスタミ
ンＨ１受容体、副腎皮質刺激ホルモン放出因
子(CRH)2 受容体等の発現が上昇しているこ
とを見いだした。この変化は定量的 PCRでも
確認でき、in situ hybridization によりこ
れらの発現上昇は腹内側核に特異的である
ことを見出した（図３）。また７回の電気け
いれん刺激後では視床下部での BDNF タンパ
ク質レベルの発現上昇が認められることを
確認した。 

 
③長期の電気けいれん刺激による摂食量・体
重増加の抑制効果 
腹内側核は摂食抑制中枢であること、また実
際に電気けいれん刺激によりこの神経核で
複数の摂食抑制因子発現上昇が認められた
ことから、電気けいれん刺激により摂食抑制
効果が認められることが予想された。1 回の
電気けいれん刺激では摂食量の変化は認め
られなかったものの、10回の電気けいれん刺
激を行うと摂食量の減少が認められ、同時に
体重増加の抑制も認められた（図４）。この
ような摂食抑制効果は高脂肪食を摂食した

マウスや遺伝的肥満マウス（レプチン欠損マ
ウス）に対しても認められた。 

 
④電気けいれん刺激による摂食量抑制に対
する視床下部腹内側核の関与 
このような摂食に対する電気けいれん刺激
の効果が、視床下部の摂食中枢制御を介して
いるかについて検討するために、腹内側核に
特異的な神経毒を投与して当該神経核を破
壊したマウスを用いて検討を行った。このマ
ウスでは上記で認められた電気けいれん刺
激による摂食量・体重の減少は消失し、電気
けいれん刺激の効果が腹内側核の活性化に
よるものであることが示された（図５）。 
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