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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
尾懸垂試験（以下、TST と記す）は抗うつ薬のスクリーニング法として広く使わ

れる手法である。しかしながら TST におけるストレス反応と抗うつ様効果の神経

基盤には不明な点も多い。今回の研究では免疫組織化学法を用いて、抗うつ薬とし

てノルトリプチリンまたはエスシタロプラム（コントロール群では生理食塩水）を

投与したのちに、TST を実施した、あるいは実施しなかったマウスの脳内で、神経

活動の指標としての c-Fos 発現の変化を調べた。その結果、ノルトリプチリンの単

独投与は拡大扁桃中心領域、視床下部室傍核および関連する脳幹部領域で c-Fos 免

疫反応細胞の密度を増加させるが、エスシタロプラムは脳内のどの部位においても

c-Fos 発現を変化させなかった。抗うつ薬を投与せずに尾懸垂試験を行うと、辺縁

系終脳、視床下部そして脳幹部の多数の領域において統計学的に有意な c-Fos 陽性

細胞密度 の増加を認めた。TST を実施した場合、エスシタロプラム投与によって

下辺縁皮質と視索前域腹外側核の c-Fos 陽性細胞密度が増加したがノルトリプチリ

ンでは増加せず、その一方、孤束核での c-Fos 発現はノルトリプチリン投与によっ

て増加したがエスシタロプラムでは増加しなかった。外側中隔核（中間部）では、

双方の抗うつ薬が c-Fos 発現を有意に増加させた。 
以上の結果は、TST のマウスモデルにおいて、抗うつ様効果を示す薬剤を投与す

ると、中隔-視床下部領域および外側中隔核において、神経活動が増加する可能性

を示している。 
 
以上の成績はこの方面の研究に知見を加えた意義あるものと考えられる。各調査

委員より専門的な観点から論文内容及びこれに関連した事項について種々質問を

行ったがいずれについても適切な回答を得た。 

 よって調査委員合議の結果、試験は合格とした。 

 


