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研究成果の概要（和文）：うつ病は心血管病発症の独立した危険因子であり、心血管病患者の予後にも影響する
ことが知られている。申請者らは、うつ様行動を示すモデルマウスを作製し高コレステロール食負荷を加えたと
ころ、対照マウスと比較して動脈硬化形成が有意に増大した。骨髄および末梢血中における好中球分画の増加を
認め、動脈硬化巣における好中球細胞外トラップ形成の亢進を認めた。細胞外トラップ形成を阻害するDNase I
を投与したところ、増悪した動脈硬化形成は対照マウスと同等まで抑制された。うつ様行動を示すマウスでは、
好中球が細胞外トラップ形成を介して心血管病の発症に関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Depression is an independent risk factor of cardiovascular disease (CVD); 
however, the causal association remains undefined. We exposed mice to repeated social defeat (RSD) 
to precipitate depressive-like behaviors, and investigated the effects on atherosclerosis. Defeated 
mice showed higher increase in atherosclerotic lesion areas in the aortic root and entire aorta than
 control mice. While Ly-6G- and Mac3-positive areas in the aortic root were comparable between the 
groups, citrullinated histone H3 (Cit-H3)- and myeloperoxidase (MPO)-positive areas, markers of 
neutrophil extracellular traps (NETs), were significantly increased in the defeated mice. Treatment 
with DNase I completely diminished the exaggerated atherosclerosis. Our findings demonstrate that 
exposure to RSD promotes atherosclerosis by augmenting NETs formation within the plaque. This 
provides new insight into the underlying mechanism of depression-related CVD.

研究分野：内科学
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１．研究開始当初の背景 
うつ病患者は世界中で近年増加の一途をた

どり、2030年には健康な日常生活を脅かす三大

疾病の一つに挙げられている。うつ病の発症に

は、反復ストレスに対する視床下部-下垂体-副

腎系や交感神経系の異常応答が関与し、心血

管病の発症にも影響していると考えられてきた。

近年、うつ病患者における血中炎症性サイトカイ

ン濃度の上昇や、種々の慢性炎症性疾患（慢性

関節リウマチ、膠原病等）との高い合併率が報

告されており、免疫応答を介した慢性炎症がそ

の基盤病態として注目されている。しかしながら、

うつ病の発症と動脈硬化形成との因果関係を慢

性炎症の観点から直接明らかにした研究は殆ど

ない。 

２．研究の目的 
うつ病発症における骨髄単球系細胞の分

化・増殖機構に焦点を絞り、動脈硬化形成機

序との因果関係を遺伝子改変動物を用いた

個体レベルで明らかにするとともに、心血管

病発症予防における新たな治療標的を同定

することである。 

３．研究の方法 
Ⅰ） うつ病モデルマウスの作製および動脈硬

化形成、末梢血単球系分画の解析 

８週齢の雌アポＥ欠損マウスにアグレッサーマウ

ス（CD-1）を用いてソーシャルデフィートストレス

を連日１０日間加え、１１日目にソーシャルインタ

ーラクション試験およびテイルサスペンション試

験を実施し、うつ病モデルマウスの基準が満たさ

れていることを確認する。１０週齢より普通食また

は高コレステロール食を６週間与えた後、大動

脈および大動脈弁輪部の動脈硬化形成を対照

マウスと比較検討する。 

Ⅱ） うつ病モデルマウスの骨髄における単球系

前駆細胞分画の解析 

ソーシャルデフィートストレス負荷直後及び 4 週

後の骨髄細胞を用いて、骨髄単球系細胞の表

現型を解析する。Lin陽性（CD3e、CD4、CD8a、

CD19、B220、Gr-1）細胞をネガティブセレクショ

ン後、造血幹細胞（HSCs：Hematopoietic stem 

cells、Lin-Sca-1+c-Kit+）、骨髄前駆細胞（MP：

myeloid progenitors、Lin-Sca-1-c-Kit+）、単球前

駆細胞（promonocytes、Lin-c-Kit-CD11b+）分画

を其々同定し、その発現様式を両群間で比較

する。 

４．研究成果 

I)うつ病モデルマウスにおける行動様式評

価 作製したうつ病

モデルマウスにおけ

るソーシャルインター

ラクション試験をソーシ

ャルデフィートストレス

直後および高コレステ

ロール食（HCD）負荷後において実施した。ソー

シャルデフィートストレス直後におけるソーシャ

ルインターラクション比はうつ病モデルマウス

(Defeat)において有意に低下し、HCD 負荷後

においてもその効果は持続していた。更に興

味深いことに、うつ病モデルマウスにおける

HCD負荷後のソーシャルインターラクション比は、

負荷前に比べて有意に低下していた。うつ病

モデルマウスでは、HCD 負荷がうつ様行動様

式を増悪させる可能性が示唆された。 

Ⅱ)うつ病モデルマウスにおける動脈硬化形

成 高コレステロール食６W 負荷後における

動脈硬化領域は、うつ病モデルマウスにおい

て有意に増大していた。 

 

Ⅲ)うつ病モデルマウスにおける抹消血好中

球解析  

 



うつ病モデルマ

ウスにおける骨

髄単球系前駆細

胞および末梢血

単球分画の解析

を実施したが、

予想に反して両

群間に差を認め

なかった。一方、末梢血好中球分画は、うつ

病モデルマウスで有意に増加していた。 

Ⅳ）プラーク内における好中球細胞外トラッ

プ形成 

プラーク内における Mac-2 陽性および Ly-6G

陽性領域は両群間で差を認めなかった。一方。

好中球細胞外トラップのマーカーとなる

Cit-H3およびMPO陽性領域はうつ病モデルマ

ウスにおいて有意に増加していた。 

 
 

 
 
 

Ⅴ）DNaseI 阻害薬投与マウスにおける動脈硬

化形成 好中球細胞外トラップ形成を阻害

する DNaseI 阻害薬を投与したうつ病モデル

マウスでは動脈硬化形成が有意に抑制され、

対照マウスとの差が消失した。 

 

 

 

Ⅵ）うつ病モデルマウスにおける好中球

PMN-MDSC(polymorphonuclear 

myeloid-derived suppressor cells）分画の

解析 うつ病モデルマウスの骨髄 PMN-MDSC

分画は著明に増加し、PMA 刺激による細胞外

トラップ形成は有意に亢進していた。 

 

 
 

 
 

うつ病モデルマウスにおける動脈硬化進展

機序に着目し、１）うつ病モデルマウスでは

脂質プロファイル、血圧の影響をうけずに動

脈硬化形成が増大していること。２）骨髄単

球系前駆細胞や末梢血単球細胞の動態には

影響を与えずに動脈硬化が進展しているこ

と、３）プラーク内の好中球細胞外トラップ

形成が亢進し、DNaseI 投与により抑制される

ことを報告した（BBRC 2018）。さらに、同

モデルマウスの骨髄 MDSC 細胞を用いた機能

解析において、ROS 産生、Nox2 発現亢進、PMA



刺激時のおける好中球細胞外トラップ形成

が促進されることを確認している。このこと

は、ストレスによるうつ病の発症に伴い好中

球 MDSC 分画が増加し、好中球細胞外トラッ

プを介して動脈硬化形成が進展する可能性

を示唆している。好中球細胞外トラップが、

びらん性プラークからの急性冠症候群の発

症に関与していることがヒトの病理標本に

おいて報告されている。申請者らの今回の研

究成果は、うつ病患者における急性冠症候群

発症のメカニズムを解明し、その予防に繋が

るものと期待できる。 
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