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研究成果の概要（和文）：情動ストレスの動物モデルを用いて、新規抗うつ薬であるmirtazapineの作用機序解明を行
った。Mirtazapineの抗不安作用の作用部位が正中縫線核であり、その作用がα2受容体遮断作用によること、さらにリ
チウム亜慢性投与がmirtazapineの抗不安作用を増強することが明らかになった。母子分離ストレスと慢性ストレス誘
発モデルを組み合わせたユニークなうつ病動物モデルを作成し、行動学的、分子生物学的研究を行った。扁桃体のneur
otensin受容体1と成体ラット海馬由来神経前駆細胞のretinoic acid受容体αのメチル化促進を介したmRNA発現低下が
同モデルで認められた。

研究成果の概要（英文）：We clarified the mechanism of the anxiolytic action of mirtazapine, a new 
antidepressant, by using an animal model of emotional stress. We showed that the anxiolytic effect of 
mirtazapine is mediated by the α2 antagonism in the median raphe nucleus and that subchronic lithium 
enhances the anxiolytic effect of mirtazapine. We developed the new unique animal model of depression 
that consists of maternal separation and chronic mild stress and conducted behavioral and molecular 
biological experiments in this model. Our results showed that maternal separation decreased the mRNA 
expression of neurotensin receptor 1 in the adult amygdala and retinoic acid receptor α in the adult 
dentate gyrus-derived neural precursor cells.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 Caspi ら(Science 301: 386-389, 2003)のコ
ホート研究により、幼少期のストレスと成人
期のストレスの両方が大うつ病発症の危険
因子になることが明らかになり、気分障害の
発症、病態、症状増悪において情動ストレス
が重要な役割をはたしていることは臨床的
に周知の事実となった。したがって、情動ス
トレスの脳への影響を研究することは気分
障害の発症、病態、症状増悪の機序の解明に
つながると思われる。一方、不安・恐怖など
の情動ストレスに関する神経科学的研究が
近年急速に進み、扁桃体-視床背内側核-前頭
前野－扁桃体の神経回路（Yakovlev 回路）と
海馬、中隔が情動ストレスに関与し、とりわ
け扁桃体が必須の役割をはたしていること
が多くの脳局所破壊実験により明らかにな
った(LeDoux JE)。さらに、これらの動物実
験の結果から最近はヒトを対象とした
functional MRI や PET 研究により扁桃体が
不安・恐怖などの情動ストレスに深く関与し
ていることが証明された。しかし、扁桃体内
の様々な神経伝達物質や細胞内情報伝達系
の情動ストレスにおける役割は十分に解明
されていない。 
 研究代表者はこれまで十数年以上にわた
り、心理的ストレスである conditioned fear 
stress model（CFS、恐怖条件付けストレス
モデル）を用いて、CFS の際の神経伝達物質、
転写因子の変化を扁桃体で詳細に検討し、論
文として発表してきた。その結果、1)CFS に
よる不安行動（すくみ行動）を選択的セロト
ニン再取り込み阻害薬(SSRI)全身投与が減
弱すること、2)CFS によって扁桃体のセロト
ニン及びドパミン神経伝達と転写因子であ
る c-Fos 蛋白発現が亢進すること、3)扁桃体
破壊と扁桃体への SSRI 局所投与が不安行動
を抑制すること、4)SSRI は CFS による c-Fos
発現を抑制すること、を明らかにした。これ
らの結果から、SSRI の情動に対する効果が扁
桃体の神経活動に対する抑制作用を介して
いるという結論を得た。米国の LeDoux JE、
Fanselow M、Maren S, Davis M らの研究者ら
はCFSにおけるグルタミン酸の役割を脳局所
投与実験によって明らかにしてきたが、情動
ストレスにおける扁桃体セロトニンの機能
的役割についてはこれまで報告がなく、我々
の報告が初めてのものであり、我々の研究は
この領域においては国際的にも先端的であ
る。 
 CFSにおけるSSRIの作用機序については解
明 は 進 ん だ が 新 規 抗 う つ 薬 で あ る
mirtazapine の作用機序についてはまだ十分
に解明されていない。さらに CFS は情動スト
レスモデルであるが、急性のモデルでありう
つ病のモデルとはいえない。これまで多因子
疾患であるうつ病の病態に則した動物モデ
ルは発表されたことがない。特に最近うつ病
の病因として注目されているepigeneticsの
変化をうつ病の動物モデルで検討した研究

はこれまでない。 
 
２．研究の目的 
 以上の研究背景から、本研究では下記のテ
ーマについて種々の行動薬理・神経化学的研
究を行うことを目的とした。 
(1)CFSにおけるmirtazapineの抗不安作用の
作用脳部位を脳局所投与実験によって明ら
かにする。さらに、以前に我々が明らかにし
たmirtazapine全身投与の抗不安作用に対す
るリチウム増強作用がmirtazapine脳局所投
与でもみられるかどうかを確認する。 
(2)母子分離ストレスと慢性ストレス誘発モ
デルを組み合わせたうつ病モデルにおける、
行動学的、神経化学的変化を検討する。 
(3)母子分離ストレスが脳内の epigenetics に
及ぼす影響を検討する。 
(4)脳内微小透析実験によって、難治性うつ病
の治療薬である aripiprazoleの作用機序を解
明する。 
 
３．研究の方法 
 (1) 短時間（５分間）のフットショック・
ストレス（床の金属グリッドに電流を流し、
四肢に痛みを加えることにより負荷）をラッ
トに負荷し、翌日ショック箱にフットショッ
クを与えないで５分間再曝露することによ
り CFS をラットに与える。フットショック
を加えないでショック箱にラットを置く操
作は痛み等の身体的刺激を含まないため、
CFS は純粋な心理的ストレスあるいは情動
ストレスとみなされる。通常探索行動が活発
にみられる場面で、数分間以上にわたって、
じっと身動きしない行動がすくみ行動と呼
ばれる。すくみ行動を不安・恐怖の指標とし
て用い、新規抗うつ薬である mirtazapine、
選択的α2受容体遮断薬である atipamezole
の海馬、扁桃体、正中縫線核への脳局所投与
の効果を行動薬理学的に検討した。 
(2)(1)と同様に、CFS モデルを用いて、
mirtazapine 局所投与によるすくみ行動抑制
効果に対して、リチウム亜慢性投与の併用が
及ぼす影響について行動薬理学的に検討し
た。 
(3)母子分離ストレスと慢性ストレス誘発モ
デルを組み合わせたうつ病モデルに関する
行動学的、神経化学的検討を行った。Sucrose 
preference test で sucrose に対する嗜好性を
検討し、その他、オープンフィールド試験、
強制水泳試験を行動学的に検討した。また母
子分離ストレスによる扁桃体における様々
なｍRNA 発現の変化、成体ラット海馬由来
神経前駆細胞における様々なｍRNA 発現の
変化を RT-PCR 法により定量的に測定した。
さらに母子分離ストレスと慢性ストレス誘
発モデルの組み合わせが海馬、扁桃体などに
おける mRNA 発現、蛋白発現にどのような
影響を与えるのかを検討した。  
(4)保険適応が承認され、最近注目されている
難治性うつ病の治療薬である aripiprazoleの



作用機序解明のため、脳内微小透析実験によ
り、前頭葉、側坐核のドパミン、セロトニン、
ノルアドレナリン濃度の変化に対する薬物
投与の影響を検討した。Aripiprazole 投与後
に、代表的な SSRI である sertraline を投与
し、 sertraline の効果への aripiprazole の調
整効果を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 恐怖条件付けストレスモデルを用いた
mirtazapine の効果の検討： 
 新規抗うつ薬であるmirtazapineがラット
の恐怖条件付けストレスで抗不安作用を示
すことをこれまで明らかにしてきたが、その
作用脳部位は不明であった。mirtazapine を
条件恐怖の前に扁桃体、海馬、正中縫線核に
局所投与したところ、正中縫線核への投与の
みが条件恐怖によって惹起される不安行動
であるすくみ行動を有意に抑制した。その作
用機序としては、mirtazapine が正中縫線核
のα2 受容体を遮断し、放出促進したノルア
ドレナリンがα1 受容体を刺激し、正中縫線
核の投射脳領域である海馬の細胞外セロト
ニン濃度を増加させて抗不安作用を惹起す
るという仮説が考えられた。 
 さらに、恐怖条件付けストレスにおける
mirtazapine の抗不安作用に対するリチウム
増強効果がmirtazapineの正中縫線核脳局所
投与に対しても生じるかどうかを確認した。
その結果、全身投与と同様に、mirtazapine
の正中縫線核脳局所投与による抗不安作用
をリチウム亜慢性投与が増強することを確
認した。したがって、リチウムによる
mirtazapine の抗不安作用増強効果は正中縫
線核から海馬などの投射領域までの脳部位
における薬理的相互作用による可能性が示
唆された。この仮説の検証のために、選択的
なα2 受容体遮断薬である atipamezole を正
中縫線核に投与して恐怖条件付けストレス
に対する作用を検討したところ mirtazapine
と同様に抗不安作用を示した。したがって、
正中縫線核におけるα2 受容体遮断が抗不安
作用の機序であることが示唆された。 
(2) 母子分離ストレスと慢性ストレス誘発モ
デルを組み合わせたうつ病モデルに関する
行動学的、神経化学的検討： 
 母子分離ストレスと慢性ストレス誘発モ
デルを組み合わせたうつ病モデルに関する
行動学的検討を行った。慢性ストレス誘発
モデルにより sucrose preference test で
sucrose に対する嗜好性が低下すること、
自発運動量が低下することを追試確認した。 
 母子分離ストレスと慢性ストレス誘発モ
デルを組み合わせたうつ病モデルでは、SSRI
である sertraline の 2 週間投与は sucrose 
preference testにおける嗜好性低下に影響
を与えなかった。したがって、両ストレス
を組み合わせたモデルは難治性うつ病のモ
デルである可能性が示唆された。 
 母子分離ストレスと慢性ストレス誘発モ

デルの組み合わせの海馬の mRNA 発現、
海馬・扁桃体・前頭葉皮質・腹側被蓋野の
タンパク発現に対する効果を検討したが、
有意な変化を示した物質はこれまでのとこ
ろ見つからなかった。さらに検討を続ける
予定である。 
(3) 母子分離ストレスの行動学的、分子生物
学的影響： 
 母子分離ストレスによって、成体扁桃体
の CRH、neurotensin 受容体 1 の mRNA
発現が低下すること、neurotensin 受容体
1 の mRNA 発現低下の機序が
neurotensin1 受容体のDNA メチル化亢進
であることが明らかになった。すなわち、
母子分離ストレスによって neurotensin 受
容体 1DNA の epigenetic な変化が惹起さ
れ、mRNA 発現が低下したと考えられる。
さらに、neurotensin 受容体 1 機能の低下
により母子分離ストレスをうけた成体ラッ
トでは恐怖条件付けストレスによる不安症
状が強く出現することが、neurotensin 受
容体 1 アゴニスト、アンタゴニストによる
行動薬理実験から明らかになった。 
 さらに、母子分離ストレスは、成体ラッ
ト海馬由来の神経前駆細胞において DNA 
methyltransferase の活性を高め、
epigenetic な影響を通して retinoic acid 受
容体αの発現を低下させることによって、
神経前駆細胞から神経への分化を抑制する
ことが明らかになった。この結果は母子分
離ストレスが神経新生に影響することを
ex vivo の実験で明らかにした。 
(4) 脳内微小透析実験を用いた aripiprazole
の難治性うつ病に対する効果の作用機序に
関する検討： 
 難治性うつ病の治療薬として現在国内外
で承認されている aripiprazoleの作用機序を
解明するために、脳内微小透析実験を行った。
aripiprazole を投与後、代表的な抗うつ薬で
ある SSRI の sertraline を投与したところ、
aripiprazole は側坐核の細胞外セロトニン、
ノルアドレナリン濃度には影響しなかった
が、sertraline によるドパミン濃度上昇をよ
り増強した。したがって、側坐核のドパミン
増強作用が aripiprazoleの難治性うつ病に対
する効果の作用機序であることが示唆され
た。 
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