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はじめに

　肥満は，心血管障害や，高血圧・糖

尿病・高脂血症などの代謝異常の危険

因子である．加えて，最近，肥満者で

はうつ病及びうつ状態の有病率が高い

ことが報告されている1, 2）．                                                                                                                  

　しかしながら，これまでのところ，

肥満症に合併するうつ病の詳細なメカ

ニズムは明らかにされていない．肥満

のkey分子である脂肪細胞から分泌さ

れるレプチンは視床下部に作用し，摂

食抑制やエネルギー亢進，糖代謝およ

び脂質代謝を改善する．また，大脳皮

質や海馬に作用し，学習記憶や情動を

調節することも報告されている3）．肥

満のヒトやげっ歯類においては，脂肪

組織量に比例して高い血中レプチン濃

度を示すにも関わらずレプチンによる

摂食抑制およびエネルギー消費亢進作

用が認められない，「レプチン抵抗性」

が存在する4, 5）．「レプチン抵抗性」は

肥満形成の中核を成す重要な現象であ

る6）．そこで，本研究では，肥満に高

頻度に合併するうつ状態におけるレプ

チンの意義を検討することを目的に以

下の検討を行った．

１．レプチンのうつ状態に

　　対する作用

　うつ状態の評価方法には，抗うつ

薬開発における動物モデルのうつ状態

の評価方法として標準的なもので最も

信頼度が高い強制水泳テストおよび

Sucrose preferenceテストを用いた．強

制水泳テストは情動ストレスにより誘

発されるうつ状態であり，1日目に15

分間強制水泳をさせ，24時間後に６分

間泳がせ，後半４分間の無動時間を測

定する．無動時間が長いほど，より強

いうつ状態であることを反映する7）．

Sucrose preference テストはbasalのう

つ状態を示し，ヒトのうつ病で認めら

れる無欲状態を反映する8）．このテス

トでは３%ショ糖溶液に対する嗜好性

を評価し，嗜好性の低下がうつ状態を

反映する．

　１）正常マウスの強制水泳テストに 

　　　よるうつ誘発に対するレプチン

　　　の効果

　10週齢の雄C57BL/6Jマウスを用い

て，強制水泳テストにより誘発された

うつ状態に対するレプチン皮下投与お

よび側脳室内投与の効果を検討した 

（図１A, B）．１日目の強制水泳により

うつ状態が誘発されるため，生食皮下

投与群では，１日目の強制水泳が行

われていないマウスの無動時間 （data 

not shown）と比べ，無動時間は約2倍

になる．三環系抗うつ薬であるデシプ

ラミンは無動時間を著明に減少させ，

抗うつ作用が確認できた．レプチン皮

下投与により無動時間はデシプラミン

と同程度まで減少し，レプチン皮下投

与にも抗うつ作用があることが明らか

になった．また，皮下投与の約30分の

１のレプチンを側脳室内投与すると無

動時間が明らかに減少し，抗うつ作用

が認められた．これらのことから，外

因性のレプチンに抗うつ作用があり，

レプチンの抗うつ作用の作用部位は中

枢であることが明らかになった．

　２）ob/obマウスおよびレプチン過剰

　　　発現トランスジェニックマウス（LepTg）

　　　のうつ状態の評価

　次に，内因性のレプチンの抗うつ作

用について検討する目的で，レプチ

ン欠損ob/obマウスおよびレプチン過

剰発現LepTgマウス9）のうつ状態を強

制水泳テストにより評価した．ob/ob

マウスは強制水泳テストにより無動時

間の著しい延長が認められ，強いうつ

状態が誘発されたが，レプチン皮下投

与によりそのうつ状態は野生型マウス

のレプチン皮下投与群と同程度にま

で改善が認められた （図１C）．一方，

LepTgマウスでは強制水泳テストによ

り，野生型マウスで観察された無動時

間の延長が認められず，うつ状態が誘

発されにくいことが明らかになった 

（図１D）．これらの結果から，内因性

のレプチンに抗うつ作用があることが

明らかになった．
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２．高脂肪食誘発肥満（DIO）

　　マウスのうつ状態の評価

　肥満に合併するうつ状態を評価する目

的で，高脂肪食摂取による食事性肥満

モデル （DIO）マウスにおけるうつ状態の

評価を行った．６週齢のオスC57BL/6J

マウスに，DIOマウスには60%高脂肪食 

（D12492: Research Diets）を，正常対照群

にはCE-2 （日本クレア）を15週間負荷

した．DIOマウスでは著しい体重増加

と正常対照群の約20倍のレプチン血中

濃度が認められた．強制水泳テスト

によりDIOマウスは正常対照群に比べ

有意に無動時間が延長しており，よ

り強いうつ状態が誘発されているこ

とが明らかになった （図２A）．また，

Sucrose preferenceテストにおいても

DIOマウスの３%ショ糖溶液の摂取量

は正常対照群に比べ有意に減少してい

た （図２B）．以上の結果から，DIO

マウスはbasalおよび情動ストレスに

より誘発されるうつ状態の双方におい

て強いうつ状態を示すことが明らかに

なった．

３．DIOマウスのうつ状態に

　　対するレプチン作用

　ここで，DIOマウスを用いて，強制

水泳テストにより誘発されたうつ状態

に対するレプチンの皮下投与および側

脳室内投与による効果を検討した．正

常対照群で効果が認められた投与量の

レプチン皮下投与ではDIOマウスで無

動時間の短縮は認められなかった．一

方，デシプラミン皮下投与の抗うつ作

用は依然認められた （図２C）．また，

レプチン側脳室内投与によっても有意

な無動時間の減少は観察されなかった 

（図２D）．以上の結果から，DIOマウ

スではレプチン投与による抗うつ作用

が消失していることが明らかになった．

４．レプチンの海馬における作用

　DIOマウスでレプチンの抗うつ作用

の減弱が観察されたため，レプチン

の抗うつ作用の作用部位とそのメカニ

ズムについて検討を行った．うつ状態

の主な調節部位は海馬であり，海馬

のbrain-derived neurotrophic factor 

（BDNF）はうつ状態を抑制することが

報告されている10）．そこで，レプチン

の抗うつ作用における海馬BDNFの関

与について検討し，さらに，DIOマウス

におけるうつ状態の原因が海馬におけ

るレプチン作用の減弱の可能性につい

て検討した．

　１）レプチン皮下投与後の海馬にお

　　　けるシグナルの検討

　正常対照群およびDIOマウスに先ほ

どの強制水泳テストと同じ条件でレ

プチンを皮下投与し，海馬における

c-Fos発現について検討した．レプチ

ンの皮下投与により正常対照群では

c-Fos陽性細胞数の有意な増加が認め

られたが，DIOマウスではレプチンの

皮下投与によるc-Fos陽性細胞数の変

化は認められず，レプチン作用の減弱

が示唆された （図２E）．

　２）レプチンの抗うつ作用における

　　海馬BDNFの関与
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図１　レプチンのうつ状態に対する作用
Ａ：正常マウス（10週齢オスC57BL/6Jマウス）の強制水泳テストによるうつ誘発に  
　　対するレプチン皮下投与の効果．
Ｂ：正常マウス（10週齢オスC57BL/6Jマウス）の強制水泳テストによるうつ誘発に  
　　対するレプチン側脳室内投与の効果．
Ｃ：ob/obマウスの強制水泳テストによるうつ誘発に対するレプチン皮下投与の効果．
Ｄ：LepTgマウスにおける強制水泳テストにより誘発されるうつ状態の評価．

* p < 0.05, ** p < 0.01．
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　次に，レプチンの抗うつ作用におけ

る海馬のBDNFの関与について検討を

行った．

　DIOマウスでは，正常対照群に比

べ，海馬のBDNF濃度は有意に減少

していた （data not shown）．さらに，

レプチンの皮下投与により正常対照群

では海馬のBDNFタンパク質濃度が有

意に増加するのに対し，DIOマウスで

は変化が認められなかった （図２G）．

これらの結果から，レプチンは正常状

態では海馬のBDNFを増加させること

が明らかになり，さらに，この結果か

らもDIOマウスの海馬におけるレプチ

ン作用は減弱している可能性が示さ

れた．また，レプチンの抗うつ作用に

BDNFが関与するかどうかについて検

討する目的でレプチン作用に対する

BDNFの受容体であるTrkB阻害薬の

K252aの効果を検討した．

　Vehicleの側脳室内投与では，これ

まで示してきた結果に一致して，レプ

チンの皮下投与による無動時間の減

少が認められた．一方，レプチンと

K252aの併用投与によって，レプチン

皮下投与による抗うつ作用は消失した 

（図２H）．

おわりに

　以上の検討をまとめると，レプチン

は抗うつ作用を示し，DIOマウスでは

抗うつ作用をもつレプチンの濃度が上

昇しているにもかかわらず，海馬にお

けるレプチンの作用が減弱しており，

海馬においても「レプチン抵抗性」が

存在していることが明らかになった．

本研究により，肥満に高頻度に合併す

るうつ状態の病因の一部に海馬におけ

るレプチン作用の減弱が関与している

可能性が示唆された （図３）．
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