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研究成果の概要（和文）：うつ病患者では、血清亜鉛濃度の低下、脳内セロトニン分泌の低下などが臨床報告さ
れてきた。そこで、成長期からの潜在的亜鉛欠乏が精神発達・気分障害に及ぼす影響を明らかにするためラット
を用いて検討した。睡眠時（明期）に対する活動時（暗期）自発行動量は、亜鉛欠乏食給餌12日目で有意に低下
し、以降は低値を維持し、うつ様行動の可能性が考えらえれた。実験食給餌0～4日目のラットで、視床下部外側
野におけるセロトニン・ノルエピネフリン放出量をマイクロダイアリシス法にて追跡した。その結果、亜鉛欠乏
食給餌4日目の高カリウム刺激時におけるセロトニン・ノルエピネフリン放出量が低下傾向を示した。

研究成果の概要（英文）：It has been reported that some of depression symptom shows decreased serum 
zinc concentration, serotonin secretion.  In order to investigate the effects of marginal zinc 
deficiency on psychological development and mood disorder in growing rats, we monitored the 
locomotive activity and secretion of norepinephrine and serotonin from brain. We found that 
locomotive activity of zinc-deficient rats during the dark period significantly decrease after 12 
days of feeding. It suggests that decreased locomotive activity might be associated with depression 
symptom. On day 4, secretion of norepinephrine and serotonin from lateral hypothalamus of 
zinc-deficient rats decreased compared with control rats.

研究分野：農学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
我が国では近年、食習慣の乱れや食生活の

偏りなどにより、潜在的な亜鉛欠乏が増えて

いるといわれている。必須微量元素の１つで

ある亜鉛が欠乏すると、食欲不振、生殖機能

低下、味覚障害などの症状に加え、成長の遅

延が起こることが知られており、子どもの発

育にとっても十分な亜鉛の摂取が必要であ

る。亜鉛欠乏が精神発達に影響を及ぼす可能

性を示す臨床的な状況証拠も多く、精神発達

に対する亜鉛の関与が注目されてきた（Acta 

Neurobiol Exp 2013）。注意欠陥多動性障害

（ADHD）の子どもで血清亜鉛濃度が低いこ

と（J Nutr Env Med 1997）、うつ病（気分障

害の１つ）患者で血清亜鉛濃度が低下してい

ること（Biol Psychi 1997, J Affect Disord 2010）

も報告されている。しかし、潜在的亜鉛欠乏

が精神発達・気分障害に及ぼす影響について

の詳細は未だ明らかではない。 

 
２．研究の目的 
本研究では、成長期からの潜在的亜鉛欠乏

が精神発達・気分障害に及ぼす影響を明らか

にすることを目的とした。亜鉛欠乏によりヒ

トと同様の症状（食欲不振など）を呈するラ

ットをモデルとし、成長期からの潜在的亜鉛

欠乏が、以下の項目に及ぼす影響を検討した。 

(1) うつ様行動に及ぼす影響 

➀自発行動量：自発行動量の経時変化を非侵

襲的に追跡するとともに、暗期および明期

の自発行動量として解析した。 

②スクロース嗜好性：ラットにおけるスクロ

ース嗜好性は、本来「快」として高値を示

すが、うつ症状の無欲により低下すること

が報告されている。そこで、ラットへ実験

食を給餌し、スクロース嗜好性を経日的に

追跡した。 

(2) 脳脊髄液亜鉛濃度に及ぼす影響 

うつ病患者や ADHDの子どもでは、血

清亜鉛濃度が低下していることが報告さ

れ、精神発達や気分障害に対する亜鉛の関

与が注目されてきた。亜鉛欠乏食給餌ラッ

トの血漿亜鉛濃度は速やかに低下するこ

とが知られているが、脳内亜鉛濃度は変化

しないとの報告も多い。亜鉛欠乏食給餌ラ

ットでは脳脊髄液亜鉛濃度が低下し、内分

泌機能を変化させる可能性も考えられる

が、脳脊髄液亜鉛濃度の経日変化は明らか

ではない。そこで、潜在的亜鉛欠乏が脳脊

髄液亜鉛濃度に及ぼす影響を経日的に追

跡した。 

(3) コルチコステロン濃度に及ぼす影響 

当研究室のラットを用いた検討で、亜鉛

欠乏食を給餌すると速やかに、視床下部に

おける CRF (コルチコトロピン放出因子;摂

食抑制ペプチド) mRNA 発現量が増加する

ことを明らかにした（J Nutr 2009）。CRF

は副腎皮質刺激ホルモンの分泌を促し、視

床下部-下垂体-副腎（HPA）系を活性化する

ほか、摂食抑制やストレス反応の発現に関

わる。強制水泳によりうつ様症状を呈した

亜鉛欠乏マウスでは、コントロールマウス

と比べ、血清コルチコステロン（グルココ

ルチコイド）濃度が著しく上昇したと報告

された（Pharmacol Rep 2012）。うつ病患者

では HPA 系に対する負のフィードバック

機構が障害され、うつ症状・グルココルチ

コイド分泌異常・海馬萎縮には正の相関が

あることも知られており、グルココルチコ

イドの異常な分泌増加は、海馬機能を障害

し、うつ発症のリスクを高めるとされてい

る（Mol Neurosci 2011）。そこで、潜在的

亜鉛欠乏ラットにおける血漿コルチコステ

ロン濃度の経日変化を追跡した。 

(4) セロトニン・ノルエピネフリン分泌に及

ぼす影響 

うつ病患者では、脳内セロトニン分泌の

低下が報告されている。自閉症に見られる

社会性の行動異常は、脳内セロトニン分泌

と相関があると知られているが、その原因

はほとんどわかっていない。自閉症ヒト型



モデルマウス（ヒト染色体 15q11-q13 重複

モデルマウス）を用いた検討では、発達期

における脳内セロトニン濃度が低下してい

ることが報告された（PLoS One 2010）。脳

内のセロトニン分泌低下がうつ病や自閉症

などの原因であるというセロトニン仮説

（古典的モノアミン仮説）も知られている。

また、末梢でのエネルギー（特に炭水化物）

不足は、ノルエピネフリン(NE)（ノルアド

レナリン）を介して視床下部へ伝えられ摂

食を促進する。ラット視床下部室傍核にお

いて暗期開始時に NE 放出量が上昇し、そ

の現象が炭水化物摂取に関わること

（Physiol Behav 1998）、亜鉛欠乏ラットでは

摂食量低下とともに炭水化物摂取量が低下

すること（J Nutr 1995）が報告されており、

亜鉛欠乏と NE の関連も考えられる。そこ

で、潜在的亜鉛欠乏ラットの視床下部外側

野（LH: Lateral Hypothalamus）におけるセ

ロトニン・NE分泌をマイクロダイアリシス

法にて追跡した。 

(5) メラトニン分泌に及ぼす影響 

当研究室のラットを用いた検討で、亜鉛欠

乏食給餌後、速やかに認められる摂食量低下

には、視床下部におけるオレキシン mRNA発

現量低下と CRF mRNA 発現量増加が関与す

ることを明らかにした（J. Nutr 2009）。さら

に、亜鉛欠乏食給餌 4日目のラットで、血漿

中オレキシン濃度がペアフェド群に比べて

有意に低下した（日本味と匂学会誌 2012）。

オレキシンは、摂食中枢として知られる視床

下部外側野周辺に局在する神経に発現し、睡

眠・覚醒に関与するモノアミン作動性神経・

コリン作動性神経の起始核（青斑核、縫線核

など）、室傍核などに特に密に投射し、摂食

促進のみならず睡眠・覚醒の維持にも重要な

役割を果たす。したがって、亜鉛欠乏は摂食

のみならず睡眠にも影響を及ぼすと考えら

れた。臨床的にも不眠や精神状態の不安定を

訴える患者において血清亜鉛濃度の低下が

認められた（亜鉛欠乏に関する研究会報告書

2007）。睡眠促進作用を有するメラトニンは、

セロトニン同様、トリプトファンから誘導さ

れる。そこで、潜在的亜鉛欠乏ラットにおけ

る血漿中メラトニン濃度を測定した。 

 

３． 研究の方法 

離乳直後の成長期ラット（SD系雄ラット

4週齢）に、亜鉛欠乏食（亜鉛含量 2.1 mg/kg 

diet）、低亜鉛食（同 4.1 mg/kg diet）、または

亜鉛添加食（同 33.7 mg/kg diet）を給餌した。

実験群は、亜鉛欠乏食を自由摂取させた亜鉛

欠乏食群（Zn-Def）、低亜鉛食を自由摂取させ

た低亜鉛食群（Low-Zn）、亜鉛添加食を自由

摂取させた亜鉛添加食群（Zn-Suf）、Zn-Def

が前日に食下した量と同量の亜鉛添加食を

与えたペアフェド群（Pair-fed）とし、以下の

検討項目によりそれぞれ設定した。 

(1) うつ様行動に及ぼす影響： 

① 自発行動量：自発行動量測定装置スーパ

ーメックス（室町機械）を用い、自発行

動量を記録して解析した。実験群は、

Zn-Defと Zn-Sufとした。 

② スクロース嗜好性：0.3 Mのスクロース溶

液およびマルトース溶液の 2 瓶を呈示し

選択摂取させ、二瓶選択嗜好実験により

24時間ごとの（マルトース溶液に対する）

スクロース嗜好率を経日的に追跡した。

実験群は Zn-Def、Low-Zn、Zn-Suf、Pair-fed

とした。また、Zn-Defに亜鉛添加食を給

餌しスクロース嗜好率の変化を追跡した。 

(2) 脳脊髄液亜鉛濃度に及ぼす影響：実験群

は Zn-Def、Zn-Suf とし、実験食給餌 0、

1、2、3、4日目に脳脊髄液を採取し、脳

脊髄液亜鉛濃度を測定した。 

(3) コルチコステロン濃度に及ぼす影響：実

験群は Zn-Def、Low-Zn、Zn-Suf、Pair-fed

とし、実験食給餌 28日目の血漿コルチコ

ステロン濃度を ELISA法にて測定した。 

(4) セロトニン・ノルエピネフリン分泌に及



ぼす影響： 実験食給餌 0、2、4 日目の

LHにおけるセロトニン・ノルエピネフリ

ン放出量（無刺激時、および、高カリウ

ム刺激時）を、マイクロダイアリシス法

にて測定した。実験群は Zn-Def、Zn-Suf

とした。 

(5) メラトニン分泌に及ぼす影響：実験群は

Zn-Def、Low-Zn、Zn-Suf、Pair-fed とし、

実験食給餌 32 日目の血漿メラトニン濃

度を ELISA法にて測定した。 
 
４． 研究成果 
(1) うつ様行動に及ぼす影響： 

➀ 自発行動量：睡眠時（明期）に対する活

動時（暗期）の自発行動量は、亜鉛欠乏食給

餌 12 日目で有意に低下し、以降は低値を維

持し、うつ様行動の可能性が考えられた。 

② スクロース嗜好性：（マルトース溶液に対

する）スクロース溶液嗜好率は、Zn-Def、

Low-Zn で 6 日目より有意に低下し、その後

は有意な低値を維持し、亜鉛添加食により上

昇した。なお、水に対するスクロース嗜好率

も追跡したが、群間で変化が認めらなかった。

このことから、ラットのうつ様症状をスクロ

ース嗜好率で評価する際、マルトースに対す

るスクロース嗜好率の追跡も有効である可

能性が考えらえた。 

(2) 脳脊髄液亜鉛濃度に及ぼす影響：脳脊髄

液中亜鉛濃度は Zn-Suf に比べ Zn-Def で、3

日目より低下傾向を示した。しかし、個体差

が大きく更なる検討が必要である。 

(3)コルチコステロン濃度に及ぼす影響：実験

食給餌 28 日目の血漿コルチコステロン濃度

は、全ての群で同程度であった。 

(4)セロトニン・ノルエピネフリン分泌に及ぼ

す影響：LH におけるセロトニン・ノルエピ

ネフリン放出量は、無刺激時、高カリウム刺

激時ともに、亜鉛欠乏食給餌 0、2 日目では

変化が認められなかった。しかし、亜鉛欠乏

食給餌 4日目で、高カリウム刺激時における

セロトニン・ノルエピネフリン放出量（120

分間）は Zn-Defで低下傾向を示した。無刺激

時における放出量には変化が認められなか

った。 

(5) メラトニン分泌に及ぼす影響：亜鉛欠乏

食給餌 32 日目の血漿メラトニン濃度は有意

に低下し、亜鉛欠乏によりメラトニン分泌が

低下する可能性が考えられた。 
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