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(57)【要約】
【課題】冬季うつ病改善剤を提供する。
【解決手段】Ｌ－セリンを有効成分とする冬季うつ病の
改善剤。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　Ｌ－セリンを有効成分とする冬季うつ病の改善剤。
【請求項２】
　Ｌ－セリンを有効成分とする光照射による冬季うつ病の改善増強剤。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、冬季うつ病の改善剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　冬季うつ病は、１９８４年に初めて発表された「季節性感情障害」の一種であり、「冬
季うつ」とも呼ばれている。いわゆる通常のうつ病は、食欲が減退して体重が減り、眠れ
なくなる。
　これに対して、冬季うつは、一年のうち秋から冬にだけ気分が落ち込む。やたらとご飯
や甘いものなどの炭水化物が欲しくなり、眠くてたまらないという状態が続き、さらに通
常のうつ病と同じく、気分の落ち込み、集中力や意欲の低下、疲れなどが見られる。特徴
的な症状として、過食、睡眠過多、体重増加、炭水化物渇望が認められる。
　患者は女性に多く、症状は十月ごろから始まり、三月には自然に快方に向かう。これが
二年以上続くと、冬季うつ病の可能性が高いと診断される。冬季うつ病の患者の中には、
夏は軽いそう状態を示す患者もおり、買い物をし過ぎたり、普段よりも社交的になったり
する。
【０００３】
　冬季うつ病の原因は、日照時間や日の出から日没までの日長時間の短さに関係している
。目が感じる光の刺激が減ると、神経伝達物質である脳内セロトニンと、松果体ホルモン
であるメラトニンの分泌量が変化する。精神を安定させるセロトニンは減って脳の活動が
低下し、うつ状態を引き起こす。一方、セロトニンの生成に必要な糖質を欲するようにな
り、炭水化物を中心に食欲が強くなる。睡眠を促進するメラトニンは増えて、睡眠時間が
長くなる。
　冬季うつ病は、緯度が高く、曇りや雨、雪の日が多い地域で起こりやすいといわれてい
る。北欧ではよく知られた疾患として認知されており、日本では北海道や東北、北陸地方
の日本海側に多く見られる。
　冬季うつ病に対しては、種々の治療方法が提案されている。一般的な冬季うつ病の治療
法は、明るい光を浴びる「高照度光療法」が有効とされている。専用の照明器具で二千五
百～一万ルクスの光を出すものが用いられる。光が目の網膜に届かないと効果がないため
、正面に器具を置いて照射し、なるべく午前中に三十分から一時間ほど浴びて治療する。
　特許文献１には冬季うつ病治療にための照射器具が提案されている。特許文献２には冬
季うつ病を適応症とするモノアミン再取込み阻害剤が記載されている。
【０００４】
　一方、本発明者らは長年にわたってアミノ酸の一種であるセリンの研究を行ってきた。
　セリンは１８６５年にＣｒａｍｅｒにより絹の表面蛋白質（セリシン）の加水分解によ
って得られた新しいアミノ酸で、甘味を有することで知られている。１９０２年、Ｆｉｓ
ｃｈｅｒ及びＳｋｉｔａがセリシンの加水分解物から分離し、更に合成によりその構造を
明らかにした。過去に蛋白質の加水分解物から抽出したり、他のアミノ酸より合成したり
していたが、近年では酵素法、発酵法などの工業的手法により生産されている。
【０００５】
　セリンは非必須アミノ酸であり、生体内でグリシンと相互変換し、また、細胞内でプリ
ン、クレアチン、ポルフィンなど重要な生体成分の合成にも関与し、蛋白質やその他の様
々な生体機能にとって重要な化合物の先駆体であることが知られている。特に近年、セリ
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ンは神経栄養因子として注目されている。本発明者らはＬ－セリンが抗不安剤として有用
であることを見出し特許出願している（特許文献３）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】特開２００８－２４５８３６号公報
【特許文献２】特表２０１３－５３０１４４号公報
【特許文献３】特開２０１１－２３１１１６号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明は、冬季うつ病の改善剤を提供することを課題とする。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明は次の構成である
（１）Ｌ－セリンを有効成分とする冬季うつ病の改善剤。
（２）Ｌ－セリンを有効成分とする光照射による冬季うつ病の改善増強剤。
【発明の効果】
【０００９】
　本発明は、冬季うつ病の改善剤が提供される。また本発明の冬季うつ病改善剤は、光照
射による冬季うつ病の改善効果を増強することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１】冬季うつ病モデル動物に対するセリン投与による改善効果を示すグラフ。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　本発明は、Ｌ－セリンを冬季うつ病の改善剤とするものである。
　本発明に関わるＬ－セリンは蛋白質加水分解法、化学合成法、酵素法、発酵法の何れか
の方法によって製造することができる。またＬ－セリンは組織の構成成分であることから
、収率は低いものの動物、植物などから抽出・精製して製造することもできる。さらに、
動物、植物など由来成分から、例えばホスホセリンやホスビチンなどから化学処理により
生成・抽出・精製して製造することもできる。本発明に関わるＬ－セリンは特に製造方法
を限定するものではない。また、Ｌ－セリンを５０％程度含むものであれば、本発明の冬
季うつ病の改善剤とすることができる。
【００１２】
　本発明の冬季うつ病改善剤を製造するには、上記の方法で製造したＬ－セリンを用いる
ことができ、常法に従って公知の医薬用無毒性担体と組み合わせて製剤化すればよい。本
発明に関する冬季うつ病改善剤は、種々の剤型での投与が可能であり、例えば、経口投与
剤としては錠剤、顆粒剤、散剤、カプセル剤、ソフトカプセル剤等の固形剤、溶液剤、懸
濁剤、乳剤等の液剤、凍結乾燥製剤等が挙げられ、非経口投与剤としては注射剤のほか、
坐剤、噴霧剤、経皮吸収剤等が挙げられ、これらの製剤は製剤上の常套手段により調製す
ることができる。
　医薬用担体としては、例えば、グルコース、乳糖、ショ糖、澱粉、マンニトール、デキ
ストリン、脂肪酸グリセリド、ポリエチレングリコール、ヒドロキシエチルデンプン、エ
チレングリコール、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル、アミノ酸、アルブミ
ン、水、生理食塩水等が挙げられる。また、必要に応じて、安定化剤、滑剤、湿潤剤、乳
化剤、結合剤等の慣用の添加剤を適宜添加することができる。本発明に関わる冬季うつ病
改善剤はＬ－セリンとしての投与量は、患者の年齢、体重、症状、疾患の程度、投与スケ
ジュール、製剤形態などにより、適宜選択・決定されるが、例えば一日あたり０．１ｍｇ
／ｋｇ～１０００ｍｇ／ｋｇ体重程度とされ、一日数回に分けて投与してもよい。
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【００１３】
　また、本発明に関わるＬ－セリンは、食経験も豊富なことから安全性が高いと考えられ
、冬季うつ病改善剤としてあるいは冬季うつ病改善作用を有する機能性食品として摂取す
ることもできる。本発明に関わるＬ－セリンを含有することを特徴とする機能性食品は、
特定保健用食品、栄養機能性食品、又は健康食品として位置づけることができる。機能性
食品としては、例えば、Ｌ－セリンに適当な助剤を添加した後、慣用の手段を用いて、食
用に適した形態、例えば、顆粒状、粒状、錠剤、カプセル剤、ペースト状等に形成したも
のを用いることができる。この機能性食品は、そのまま食用に供してもよく、また種々の
食品（例えばハム、ソーセージ、かまぼこ、ちくわ、パン、バター、粉乳、チョコレート
など）に添加して使用したり、水、酒類、果汁、牛乳、清涼飲料水等の飲物に添加して使
用してもよい。かかる食品の形態における本発明のＬ－セリンの摂取量は、対象の年齢、
体重、症状、摂取スケジュール、製剤形態などにより、適宜選択・決定されるが、例えば
一日あたり０．１ｍｇ／ｋｇ～１０００ｍｇ／ｋｇ体重程度とされる。
　以下に実施例、試験例を示し、本発明をさらに説明する。
【実施例】
【００１４】
＜Ｌ－セリン投与による冬季うつ病モデルの改善試験＞
１．試験動物モデル
　実験動物：Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウス（オス、６週齢、日本エスエルシー株式会社）、３
６頭
　動物選択理由：Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスは日長条件でうつ様行動や脳内セロトニン含量
が変化し、冬季うつ病モデルとして使用可能である。
【００１５】
２．試験方法：
　マウスを購入後、群飼条件で３週間馴化させた。実験期間を通して、自由摂食・自由飲
水とした。光条件は８時間明期１６時間暗期（明期は５ルックス，冬季の日長・日照を再
現した条件）とした。
　マウスを以下の４群に分けた（各群ｎ＝８～１０）。
　　　（１）蒸留水群
　　　（２）Ｌ－セリン群
　　　（３）高照度光照射＋蒸留水群
　　　（４）高照度光照射＋Ｌ－セリン群
　高照度光照射群には１０００ルックスの光を明期開始１時間後から１時間ずつ、毎日照
射した。
　光照射開始時刻の１５分前に、蒸留水あるいはＬ－セリン（５ｍｍｏｌ／ｋｇ／１０　
ｍｌ）を皮下投与した。
　光照射開始から、２０日目に強制水泳試験を実施した。２５℃±１℃の水をいれたプラ
スチック容器（高さ２７cm、直径１７cm、水の高さ１４．５cm）において、マウスを７分
間泳がせてビデオ撮影し、最初の２分間を除く５分間における不動時間（泳ぐのをやめて
浮かんだ状態を示した時間）を測定した。
【００１６】
３．試験結果
　強制水泳試験の結果を表１及び図１に示す。結果はすべて平均値±標準誤差で示した。
対照群との比較はＤｕｎｎｅｔｔ’ｓ　ｔｅｓｔを用い、いずれも両側検定で有意水準は
５％（＊）、１％（＊＊）、０．１％（＊＊＊）とした。
【００１７】
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【表１】

【００１８】
　光条件を８時間明期１６時間暗期（明期は５ルックス，冬季の日長・日照を再現した条
件）とすることで、マウスは強制水泳試験において、顕著なうつ病様の行動（長い不動時
間）を示し、冬季うつ病の症状となることが分かった。この冬季うつ病の症状を、１００
０ルックスの光を照射することで改善できた。セリン投与のみではわずかに冬季うつ病の
症状を改善できただけだったが、光照射にセリン投与を併用することで顕著にうつ病の症
状を改善した。
　以上の試験結果からＬ－セリンは、冬季うつ病症状を改善し、さらに光照射による冬季
うつ病症状の改善を増強することが明らかとなった。

【図１】
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