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概 要 うつ病は高血圧や心不全など交感神経系が活性化した心血管病にしばしば合併する。脳内シグマ 1（S1R）受

容体減少は神経活性修飾を介してうつ病の病態機能と関連している。我々は脳内 S1R 受容体減少が高血圧のような圧

負荷心不全を悪化させること、特に交感神経活性化とうつ病悪化を介しているという仮説を検討した。大動脈バンディング

マウスを作成し、4 週間待った後、高食塩食をさらに 4 週間与えた。このモデル（AB-H）は心不全を生じることを先行研究

で観察している。偽手術を行った対照群（Sham）と比べ、AB-H は交感神経活性増加、左室内径短縮率低下、左室径増

大、脳内 S1R 発現減少を認めた。脳室内 S1R 刺激薬である PRE084 投与は、AB-H で脳内 S1R 発現を増加し、交感神

経活性を抑制し、心機能を改善した。一方、Sham群への S1R 拮抗薬である BD1063 の脳室内投与は交感神経活性を増

加し、心機能を低下させた。テールサスペンジョンテストは不動性時間（immobility time）と張力の大きさ（strain amplitude）

によってうつ状態の指標を評価するために用いられるが、Sham に比べ AB-H で、immobility time は増加し、strain 

amplitude は低下していた。これらの変化は、PRE084 の脳室内投与で減弱した。以上の成績は、圧負荷モデルマウスに

おいて脳内 S1R 減少が心不全とうつ病の間の関係に寄与していることを示唆する。 

 

１．研究背景及び目的 

心不全とうつ病（状態）がしばしば合併することが知られ

ている 1−4）。心不全は予後不良の最終的な心疾患末期像

であるし、うつ病も治療は困難である。重要なことに、うつ

病は高血圧患者で心不全の危険因子と関連している。さ

らに、高血圧性心疾患は心不全の主要な原因として認識

されている。うつ病と心不全の両者で共通した病態機序の

ひとつに心血管系調節異常による交感神経活性化がある

5,6)。中枢神経系は心不全および高血圧の両者の悪化に

寄与している。この過程の詳細な機序は不明であるが、脳

内で心不全とうつ病に関する共通な経路があることが考え

られる 7，8)。 

最近、脳内シグマ 1 受容体（S1R）発現減少がうつ病の

病態に重要な役割を果たしていることが示されている 9)。

S1R リガンドはうつ病モデルにおいて抗うつ活性を有して

いることが報告されている 10)。S1Rは神経性細胞内カルシ

ウムのレベルや N-methyl-D-aspartate（NMDA）受容体を

介する反応を修飾することが示されている 11,12)。これらの

研究成果は S1R が神経活性の調節に寄与していることを

強 く 示 唆 す る 。 神 経 ス テ ロ イ ド で あ る

dehydroepiandrosterone （ DHEA ） と そ の 硫 酸 抱合体

（DHEAS）は内因性 S1R アゴニストと認識されている 13)。

そして、DHEAS は心不全で減少していることが報告され

ている 14)。したがって、我々は、脳内S1R発現が心不全で

DHEAS 減少を介して低下しており、この発現低下が交感

神経亢進を介した心不全悪化に関与しているのではない

かという仮説を立てた。ゆえに、本研究の目的は、脳内

S1R 受容体の心不全とうつ病（状態）の間の関係を評価す

ることであった。 

近年、我々は、食塩負荷を行った圧負荷モデルが高血

圧性心疾患から心不全に至るモデルであることを見出し

た 15)。加えて、圧負荷モデルは左室における S1R 発現が

低下していることが報告されている 13,16)。したがって、本研

究では圧負荷モデルを用いた。マウスを用いて、大動脈
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バンディングを施行し高食塩食を負荷すると心機能異常

が生じる 15,17)。我々は、24 時間尿中ノルエピネフリン排泄

量測定による交感神経活性、脳内 S1R 発現、うつ状態様

の行動様式、選択的 S1R アゴニスト 18)である PRE084 や

選択的S1R拮抗薬 19)であるBD1063を脳室内投与した際

の交感神経活性、心機能、脳内 S1R 発現、うつ状態様行

動様式の変化、そして血中および脳内 DHEAS 濃度を測

定した。 

 

２．研究方法 

２．１ 動 物 

本研究は九州大学動物実験倫理委員会によって承認

され実施した。雄性 Institute of Cancer Research マウスを

使用した。 

２．２ 心不全モデル 

ペントバルビタール麻酔下で、腎動脈上部の腹部大動

脈にバンディング手術を施行した。対照群として偽手術を

施行した（Sham）。バンディング手術後 4 週間後から 8% 

NaCl 食塩食を始め 4 週間与えた（AB-H）（図 1 参照）。 

２．３ 心機能評価 

心機能は心エコー法によって評価した。 

２．４ 血圧、心拍数、交感神経活性の評価 

急性実験では交感神経活性は周波数解析で評価した

20)。血圧と心拍数は右内頚動脈にカニュレーションを行い

測定した。慢性実験では 24 時間尿中ノルエピネフリン排

泄量を測定し評価した。 

２．５ 脳室内（ICV）投与 

ペントバルビタール麻酔下で脳固定装置を用いてマウ

スの脳を固定して、脳室内へカニューレを挿入し固定した。

浸透圧ミニポンプを介して脳室内へ薬剤を投与した。つま

り、特異的 S1R アゴニストである PRE084 あるいは特異的

S1R 拮抗薬である BD1063 を 4 週間投与した。 

２．６ 経口薬剤投与 

fluvoxamine maleate（シグマ）を餌に混ぜて AB-H に対

して 4 週間経口投与した。 

２．７ 臓器重量 

各実験終了時に臓器重量を測定した。 

２．８ 脳内 S1R 発現の評価 

Western blot analysis、reverse transcription PCR で評価

した。 

２．９ うつ状態様行動様式インデックス 

うつ状態はテールサスペンジョンテストで評価した 21,22)。 

２．１０ 血中・脳組織 DHEAS 

ELISA 法によって測定した。 

２．１１ 統 計 

データは平均±標準誤差で表した。分散分析

（ANOVA ）を用いた。一部適切な比較においては

unpaired t-test を使用した。P 値が 0.05 未満を統計学的有

意とした。 

 

 

 
図 1. 実験モデルマウス作成の過程を示す模式図 
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３．研究結果 

３．１ AB-H の特徴 

心重量、肺重量は AB-H で増加していた。体重自体は

AB-H は Sham より少なかった。心エコーでは AB-H で

Sham より LV 径の拡大と壁厚も大きくなっていた。内腔短

縮率はAB-Hで Shamに比べ低下していた（図 2）。尿中ノ

ルエピネフリン排泄量で評価した交感神経活性は Sham

に比べ AB-H で増加していた（図 2）。また、Sham では高

食塩負荷を行っても上記のパラメーターに変化は生じな

かった。テールサスペンジョンテストでは静止時間が長く

張力振幅は低下していた（図 3）。運動活動は AB-H で

Sham に比べ少なかった。また、一日の活動変化も少なか

った（図 3）。 

３．２ 脳内 S1R 発現 

脳内S1R 蛋白発現レベルは、AB-HでShamに比べ減

少していた（図2C）。mRNAレベルは差がなかった。Sham

で食塩負荷を行ってもそれらのレベルに変化は生じなか

った。 

３．３ 脳室内 PRE084 急性投与の効果 

脳室内へ PRE084 を投与すると AB-H、Sham 群ともに

心拍数を低下させた。しかし、その程度は AB-H で小さか

った（図 4）。さらに、収縮期血圧の周波数分析で評価した

交感神経活性は Sham 群でのみ低下した（図 4）。 

３．４ 脳室内 PRE084 慢性投与の効果 

脳室内 PRE084 慢性投与すると脳内 S1R 蛋白発現レ

ベル（図 5）、mRNAレベルをAB-Hで未治療群より増加さ

せた。また、AB-H で増加した交感神経活性を抑制した

（図 5）。さらに、心重量増加も抑制した。うつ状態指標の

改善も生じた（図 6）。 

３．５ fluvoxamine の慢性経口投与の効果 

fluvoxamine 慢性経口投与は亢進した交感神経活性を

低下させ、心機能を改善した。また、うつ状態の指標も改

善した。 

 

 

 

 

図 2. AB-H マウスにおける心エコー検査での結果（A）および尿中ノルエピネフリン排泄量（B）、Western blot analysis によ

るシグマ受容体発現量（C） 
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図 3. テールサスペンジョンテストによる結果。A：実記録、B：不動時間、C：張力振幅 

 

 

図 4. 脳室内 PRE084 急性投与の効果。A：血圧および心拍数の時間経過、B：周波数分析による自律神経機能の評価 
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図 5. 脳室内 PRE084 慢性投与の効果。A：蛋白発現レベル、B：尿中ノルエピネフリン排泄量、C：心エコーによる評価の

結果 

 

 
図 6. 脳室内 PRE084 慢性投与の効果、テールサスペンジョンテストの結果 

 

３．６ Sham マウスにおける脳室内 BD1063 慢性投与の

効果 

慢性 BD1063 脳室内投与は交感神経活性を増加させ

た。内腔短縮率でみた心機能は低下させる傾向が認めら

れた。 

３．７ DHEAS 濃度 

血漿 DHEAS 濃度は AB-H で Sham あるいは Sham-H

に比べて低かった。脳組織 DHEAS 濃度も同様に AB-H

で低かった。 

 

４．考 察 

本研究の結果は、AB-Hにおいて1）交感神経亢進を伴

った心機能低下が生じた、2）脳内 S1R 発現は低下してい

た、3）うつ状態様行動様式が強かった、4）脳室内急性



- 150 - 

S1R アゴニスト投与による交感神経活性と心拍数の減少

の反応が小さかった、5）脳室内慢性 S1R アゴニスト投与

は脳内 S1R 発現を増加させ、亢進した交感神経活性を抑

制し、心機能、うつ状態を改善した、ことを示す。以上の成

績は、AB-H における脳内 S1R 発現低下が亢進した交感

神経活性を介して心機能を悪化させうつ状態をも悪化さ

せることを示唆する。 

我々は本研究で以前報告した圧負荷 4 週間後から食

塩負荷を開始し 4 週間負荷することによって交感神経活

性化を伴い、心不全を生じるモデルを用いた。蛋白レベ

ルで脳内S1R発現が低下しており、急性アゴニスト刺激に

対する交感神経活性の反応は低下していた。一方、

mRNA レベルは変化していなかったため AB-H において

S1R のターンオーバーが高いのかも知れない 23)。 

テールサスペンジョンテストによるうつ状態様行動様式

の指標として観察した静止時間が長い（動きの活発性が

ない）こと、張力振幅が小さい（刺激に対してもがき立ち向

かおうとする力が弱い）こと、は心不全で認められる運動

耐容能を表しているのかも知れない。しかし、本テストのあ

とケージに戻した後の運動を観察するとかわりがないよう

であり、テストの結果はうつ状態を示していると考えられる。

さらに、24 時間の活動様式の低下、活動様式の強弱の低

下もこの考えを支持するものと考えられる。 

脳内 S1R 発現低下の重要性は慢性に S1R 刺激を行っ

た結果、AB-H で交感神経活性、心機能、うつ状態が改

善した知見が示唆する。我々の知る限り、脳脊髄液内に

PRE084 や BD1063 を慢性的に投与した研究報告はない。

我々の投与した薬剤濃度は nmol/mL 単位で特異的に

S1R に作用していると考えられる 24)。さらに、セロトニン再

吸収抑制薬でもある全身投与した fluvoxamine もうつ状態

改善に加えて交感神経活性化も抑制した。本研究の結果

からだけでは、詳細な機序は明らかではない。NMDA 受

容体やカルシウム動態の変化が関与していると考えられる。

部位的には視床下部、脳幹部が候補部位であり、視床下

部のS1R発現が脳内での分布として多いため 25)同部位の

関与が考えられる。さらに、炎症性サイトカインや活性酸

素種産生を促進するミクログリアで S1R 発現が多く、S1R

刺激はミクログリア活性化を抑制することが報告されてい

る 26)。したがって、神経細胞だけでなくミクログリアの S1R

も交感神経活性を修飾している可能性が考えられる。心

不全における交感神経活性化に中枢の酸化ストレスや炎

症が関与していることは示唆されており、その機序の一部

である可能性が考えられる 8,27)。さらに、血漿DHEAS濃度

が低いことが脳内 S1R 発現低下に関与している可能性も

考えられる。DHEASは主に副腎髄質で産生されるが心不

全患者で増加していることが知られており、心不全におけ

るうつ病の重症度を予知する可能性が示唆されている

28)。 

 

５．今後の課題 

うつ病はいくつかの病態生理が関わる臨床症候群であ

る。したがって、本研究で示した脳内 S1R とモデル、そし

てその評価法だけで説明することは困難な点も多い。他

の機序の関与も今後の検討課題であろう。脳内アンジオ

テンシン１型受容体とつながる抗炎症効果を介した経路も

関与している可能性があり、心不全における交感神経活

性化の機序として重要であることが知られている 29,30)。考

察で述べた S1R を介した詳細な機序解明も含め、更なる

研究が必要であると考える。 
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Summary 

Depression often coexists with cardiovascular disease, such as hypertension and heart failure, in which 

sympathetic hyperactivation is critically involved.  Reduction in the brain sigma-1 receptor (S1R) functions in 

depression pathogenesis via neuronal activity modulation.  We hypothesized that reduced brain S1R exacerbates 

heart failure, especially with pressure overload via sympathetic hyperactivation and worsening depression.  Male 

Institute of Cancer Research mice were treated with aortic banding and, 4 weeks thereafter, fed a high-salt diet for 

an additional 4 weeks to accelerate cardiac dysfunction (AB-H).  Compared with sham-operated controls (Sham), 

AB-H showed augmented sympathetic activity, decreased % fractional shortening, increased left ventricular 

dimensions, and significantly lower brain S1R expression.  Intracerebroventricular (ICV) infusion of S1R agonist 

PRE084 increased brain S1R expression, lowered sympathetic activity, and improved cardiac function in AH-H.  

ICV infusion of S1R antagonist BD1063 increased sympathetic activity and decreased cardiac function in Sham.  

Tail suspension test was used to evaluate the index of depression-like behavior, with immobility time and strain 

amplitude recorded as markers of struggle activity using a force transducer.  Immobility time increased and strain 

amplitude decreased in AB-H compared with Sham, and these changes were attenuated by ICV infusion of 

PRE084.  These results indicate that decreased brain S1R contribute the relationship between heart failure and 

depression in a mouse model of pressure overload. 


