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研究成果の概要（和文）：一般に、晴天の日は気分が清々しく、雨の日は気分が塞がるといった天候により情動
の変化が生じる。しかしながら、太陽光に含まれる波長光線がどのように中枢神経作用を示しうるのかは不明で
ある。本研究では、うつ様モデルマウスを用いて紫外線のうつ様症状に対する影響を明らかにした。その結果、
一日の太陽光の照射エネルギー量に対し、極めて低いエネルギー量の紫外線A波は、うつ様モデルマウスのうつ
様行動ならびに不安様行動を抑制した。

研究成果の概要（英文）：In general, weather can cause emotional changes, such as feeling refreshed 
on sunny days and feeling depressed on rainy days. However, it is unclear how the wavelengths of 
sunlight affect the central nervous system. In this study, we investigated the effects of 
ultraviolet (UV) radiation on depression using social defeat stress induced depression model. The 
results showed that ultraviolet A (UVA) waves, which have extremely lower energy compared to daily 
solar radiation, suppressed depression-like and anxiety-like behaviors in the model. 

研究分野：皮膚科学、生化学、健康科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年の精神疾患の罹患率増加を背景として、2011年、厚生労働省により、精神疾患が5大疾患に指定され、現
在、精神疾患治療の重要性が問われている。日本におけるストレス社会を背景に発症するうつ病の治療におい
て、人口太陽光を用いた光療法が行われているが、その作用機序は不明な点が多い。本研究により、一日の太陽
光の照射エネルギー量に対し、極めて低いエネルギー量のUVA波の照射により、うつ様症状の改善が認められる
ことが明らかとなった。したがって、本研究成果を基盤とし、副作用の低い精神疾患治療の新規デバイス開発に
大きく寄与するものと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
日本におけるストレス社会を背景に発症するうつ病の治療において、人口太陽光を用いた光
療法が行われているが、その作用機序は不明な点が多い。太陽光は、紫外線、可視光線、赤外線
など様々な波長を含む光線であり、皮膚においてビタミン D の産生に関わるなど欠かすことの
できない自然の恵みである。しかしながら、紫外線の曝露は、皮膚のしわ・たるみを表現型とす
る光老化の原因となり、また、280nm～600nmの領域にわたる光線は波長特異的に分類される
光線アレルギーを引き起こすことが報告されている 1)。一方、近赤外線を利用した医療機器が、
しみの治療として使用されている。このように太陽光に含まれる様々な波長光線は、波長特異的
な作用を有していると考えられている。 
 近年、厚生労働省より、豪雪地帯および寒冷地域においてうつ病罹患率との相関性が認められ
ることが報告されており、天候は情動へ影響することが示唆されている。一般に、晴天の日は気
分が清々しく、雨の日は気分が塞がるといった天候により情動の変化が生じるが、実際に、気圧
がうつ様行動を促進することが報告されている 2)一方で、天候は気圧のみならず太陽光が地表に
届く割合も変化させる。気象庁によると、地表に届く紫外線量は、快晴の時に比べ、くもりの場
合は約 60％、雨の場合は約 30％の量になると報告されている。したがって、“太陽光が情動行動
に影響を与えることが十分に考えられるが、太陽光に含まれる波長光線がどのように中枢神経
作用を示しうるのかは不明である”。また、精神科領域では、うつ病の治療法として人工太陽光
を利用した光線治療が行われているが、その効果は十分に明らかとされていない。 
 皮膚は、生体の最外郭に位置する器官であり、表皮細胞、線維芽細胞、脂腺細胞等により構成
されている。これまでに、表皮細胞が proopiomelanocortins (POMC) やエンドルフィンを初
めとするニューロペプチドの産生能を有すること 3)や、カテコールアミンの生成能および分解能
を有すること 4) が報告されている。一方で、脂腺細胞がこれらの受容体を発現していることや、
光老化の原因であるUVBにより表皮細胞から分泌される液性因子が、線維芽細胞を刺激しコラ
ゲナーゼを分泌することも報告されており 5)、皮膚細胞間相互作用により様々な生体反応を引き
起こすと考えられている。したがって、“表皮細胞は UVB をはじめとする外界からの光刺激に
より活性化され、脂腺細胞や線維芽細胞といった周囲の細胞を間接的に活性化し、生理機能を促
すこと”が推測される。最近、表皮細胞において紫外線曝露によりエンドルフィンが産生され、
中枢神経に作用し、紫外線依存症を引き起こすことが明らかとされている 6)。これらのことから、
“紫外線をはじめとする太陽光に含まれる各種波長光線が、表皮細胞をはじめとする皮膚細胞の
分泌物を介し、波長特異的な中枢神経作用を示す可能性が十分に考えられる”。 
 
２．研究の目的 
本研究は、太陽光に含まれる各波長光線が情動行動すなわち精神的健康に及ぼす影響を明ら
かにするものである。波長特異的な光線刺激が皮膚組織に及ぼす影響と情動行動の発現との相
関については未だ明らかとされていないが、上記の学術的背景から“波長特異的な光線刺激は皮
膚細胞間相互作用を介し、中枢神経に影響を与える可能性を有する”と考えられる。本研究によ
り得られる知見は、光による精神的健康増進法の確立のみならず、うつ病をはじめとする精神神
経疾患の新たな治療戦略の開発に繋がることが期待される。 
 
３．研究の方法 

5 週齢雄性 C57BL6J マウスを 1 週間飼育環境に順化させた後、Golden らの方法 7)に準じて
社会的敗北ストレスを 10 日間与え、うつ様モデルを作製した。リタイア雄性 ICR マウス
(Agressor)のホームケージにてC57BL6Jマウスを 5分間接触させることにより社会的敗北スト
レス負荷をかけた。ストレス負荷後、C57BL6Jマウスを ICRマウスのホームケージ間にて飼育
し、24 時間知覚ストレス負荷も行った。モデルマウスを対照群、イミプラミン(30 mg/kg)投与
群、紫外線(375 nm, 200 mJ/cm2)照射群に分け、5 days/weekを 1クールとし、薬物及び紫外
線照射を 4クール行った。 
 うつ様行動は、オープンフィールド試験により評価した。40 cm  30 cmのオープンフィール
ド内に ICRマウスの入った直径 6cmのケースを設置した。オープンフィールド内にてC57BL6J
マウスを 5分間自由歩行させ、ICRマウスへの接触時間(interaction zone滞在時間)および回避
時間(avoid zone滞在時間)を測定した。不安行動は、高架式ゼロ迷路試験により評価した。高架
式ゼロ迷路は、直径 60 cmのリング状の高架に 4分の 1周ごとに壁を設置し、opened armと
closed armを作製した。高架式ゼロ迷路内に 5分間マウスを自由歩行させ、opened armおよび
closed arm内の滞在時間を測定し、不安状態を評価した。 
４．研究成果 
 社会的敗北ストレス負荷により回避行動の増加したマウスに対し、イミプラミン投与および
紫外線照射を行ったところ、イミプラミン投与群において ICR マウスに対する接触時間および
回避時間は対照群と同様であった。一方、紫外線照射群において、ICRマウスへの接触時間は対
照群と同様であったが、回避時間は有意に抑制された (図 1)。接触時間に対する回避時間の比も



抑制されたことから、375 nmの紫外線照射は、社会的敗北ストレスにおける攻撃者への恐怖を
緩和するものと考えられる。 

  
 
 社会的敗北ストレスにより不安様行動を示したマウスに対し、イミプラミン投与および紫外
線照射を行った。各処理群における典型的な行動の軌跡を図 2Aに示した。図のように対照群に
おいて、高架式ゼロ迷路におけるマウスの open fieldへの侵入はほとんど認められなかった。一
方、イミプラミン投与群および紫外線照射群において、高架式ゼロ迷路におけるマウスの open 
fieldへの侵入が認められた。各処理群における軌跡をDuoMouse_1.37により解析したところ、
イミプラミン投与群および紫外線照射群において、対照群と比較して open field の滞在時間は
有意に増加し、close fieldの滞在時間は有意に減少した(図 2B)。また、各マウスにおける open 
field滞在比率も有意に増加した (図 2C)。このことから、イミプラミン投与および紫外線照射は
社会的敗北ストレスに対する不安様行動を抑制することが示された。 

 
紫外線は、UVA (320–400 nm)、UVB (290-320 nm)、UVC (220-290 nm)に大別される。この
うち、UVCはオゾン層に吸収されほとんど地上には届かない。また、地上に届く紫外線のおよ
そ 95%は UVA であり、残り 5%が UVB であり、地球環境研究センターの報告 8)から計算する
と一日当たりのエネルギー量は、UVA はおよそ 48000 mJ/cm2であり、UVB は 3600 mJ/cm2



であると考えられる。UVAおよび UVBは、共に活性型ビタミン Dの合成に寄与する。しかし
ながら、過剰なUVAの曝露は、皮膚の炎症や硬化、免疫抑制作用を引き起こし、UVBは DNA
障害性を有しており、過剰なUVB曝露は皮膚の炎症や発がん作用を示すことが知られている 9)。
精神神経科学においては、Fellらの報告のように、紫外線依存症はUVBが表皮細胞から βエン
ドルフィンの分泌を促すことに起因するとされている 6)。本研究では、社会的敗北ストレス誘発
性うつ様モデルに対し、UVA (375 nm) 200 mJ/cm2の連日照射により、うつ様行動ならびに不
安様行動が抑制された。この照射条件は、一日の太陽光の照射エネルギー量に対し、極めて低い
エネルギー量であり、このエネルギー量でうつ様行動および不安様行動を改善したことは、副作
用の低い精神疾患治療の新規デバイス開発に大きく寄与するものと考えられる。 
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