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研究成果の概要（和文）：うつ病の治療薬としてケタミンの異性体が注目されている。マウスにS-ケタミンを週
に１回８週間投与すると、前頭皮質におけるパルブアルブミン陽性細胞が減少することが判ったが、R-ケタミン
投与では、変化しなかった。うつ病の社会的敗北ストレスモデルにおいて、Ｒ-ケタミンの最終代謝物である
(2R,6R)-ヒドロキシノルケタミンは抗うつ効果を示さなかった。
統合失調症のPolyICモデルにおいて、４週齢から8週齢までのD-セリンの投与は、成熟期における行動異常を抑
制することを見出した。このことは、Dセリンは統合失調症の発症を予防する可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）：Ketamine enantiomers are the most attractive antidepressants.Repeated 
administration of S-ketamine, but not R-ketamine, caused the loss of parbalubumin-positive cells in 
the prefrontal cortex. In the social defeat stress model of depression, (2R,6R)-hydroxynorketamine, 
a final metabolite of R-ketamine, did not show antidepressant-like effects.
In the PolyIC model of schizophrenia, treatment of D-serine from 4-week olds to 8-week olds can 
prevent the onset of behavioral abnormality in adult offspring after maternal immune activation.

研究分野：精神神経科学
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１．研究開始当初の背景 
精神疾患のマイクロエンドフェノタイプの
うち、最も研究が進んでいるのは、うつ病の
脳における樹状突起スパイン密度の変化で
ある。現在、NMDA 受容体拮抗薬ケタミンは、
治療抵抗性うつ病患者に対して、即効性の抗
うつ効果を示すことから、米国で最も注目さ
れている薬剤である。これまで我々は、NMDA
受容体への親和性が低い R-ケタミンは、
NMDA 受容体への親和性が高い S-ケタミン
より、抗うつ効果および樹状突起スパイン密
度低下に対する改善作用が強いことを報告
した。このことは、ケタミンの抗うつ効果に
は NMDA 受容体以外の関与を示唆している。 
一方、妊娠期の感染は、生まれてくる子供の
統合失調症のリスクをあげることが疫学研
究からわかっている。また統合失調症は思春
期以降に発症することから、発症する前に予
防することが可能であると考えている。
NMDA 受容体の内在性アゴニストである D-
セリンは、統合失調症の病態に関わっている
ことが知られており、ヒトに投与され治療効
果も報告されている。 
 
２．研究の目的 
ケタミンの臨床上の問題点は、繰り返し投与
による副作用（精神病惹起作用、薬物依存な
ど）である。今回、ケタミンの異性体を繰り
返し投与した際のマウス脳におけるパルブ
アルブミン陽性細胞を免疫組織化学で調べ
ることを目的とした。さらに、2016 年５月
にケタミンの抗うつ効果は、ケタミン自身で
な く 代 謝 物 で あ る hydroxynorketamine 
(HNK)が寄与することが NATURE 誌に掲載
され注目された。特に、R-ケタミンの最終代
謝 物 で あ る (2R,6R)-hydroxynorketamine 
(HNK)が重要であることを指摘した。今回、
うつ病の炎症モデルと社会的敗北ストレス
モデルにおける R-ケタミンと(2R,6R)-HNK
の比較を行うことを目的とした。 
一方、統合失調症の発症モデルとして、妊娠
期の感染が重要であることが知られている。
モデル動物においては、妊娠マウスに PolyIC
を投与すると、生まれてきた仔マウスが成熟
した時に、統合失調症と類似した行動異常を
引き起こす。今回、統合失調症の PolyIC モデ
ルを用いて、若年期における D-セリンの投与
が、成熟期における行動異常を予防するかを
調べた。 
これまでの多くの研究から D-セリンは
NMDA 受容体の内在性アゴニストとして作
用し、統合失調症の病態に関わっていること
が報告されている。脳における D-セリンは、
セリンラセマーゼによって、L-セリンから合
成されることが知られているが、脳における
セリンラセマーゼの詳細な役割は未だ判っ
ていない。今回、野生型およびセリンラセマ
ーゼ遺伝子欠損マウス脳のメタボロミクス
解析を実施し、脳の代謝系におけるセリンラ
セマーゼの役割を調べることを木医的とし

た。 
 
３．研究の方法 
雄性C57/B6マウスに生理食塩水（10 ml/kg）、
R-ケタミン（10 mg/kg）、S-ケタミン（10 
mg/kg）を週に１回８週間投与した。その後、
かん流固定して、マウス脳部位（前頭皮質、
海馬など）におけるパルブアルブミン陽性細
胞を免疫組織化学で調べた。 
次に、うつ病の炎症モデル（リポポリサッカ
ライド投与）と社会的敗北ストレスモデルを
用いて、生理食塩水（10 ml/kg）、R-ケタミン
（10 mg/kg）、S-ケタミン（10 mg/kg）、
(2R,6R)-HNK(10 mg/kg)を投与し、行動評価
（運動量、尾懸垂試験、強制水泳試験、ショ
糖飲水試験）を実施した。 
妊娠期に PolyIC を投与すると、生まれた仔マ
ウスが成熟期になると統合失調症と類似し
た症状を引き起こすことから、統合失調症の
動物モデルとして幅広く使用されている。今
回、妊娠マウスに PolyIC (5 mg/kg/day for 6 
days)を投与し、生まれた仔マウスを３週齢時
に離乳し、通常の飼育を行った。４週齢から
８週齢まで通常の水あるいは D-セリン（600 
mg/L）を４週間与えた。その後、10 週齢以
降に行動評価（運動量、認知機能評価）を実
施した。 
さらに、脳内代謝系における D-セリンの合成
酵素セリンラセマーゼの役割を調べる目的
で、セリンラセマーゼの遺伝子欠損マウスの
脳組織（前頭皮質、小脳）のメタボロミクス
解析を実施した。 
 
４．研究成果 
マウスに S-ケタミンを週に１回８週間投与
すると、前頭皮質におけるパルブアルブミン
陽性細胞が減少することが判ったが、R-ケタ
ミン投与では、変化しなかった（最後頁図 1）。
前頭皮質におけるパルブアルブミン陽性細
胞の低下は、精神病や γ オシレーションの異
常に関係していることが示唆されているこ
とから、R-ケタミンの方が、S-ケタミンより
安全であると思われる。 
うつ病の炎症モデルと社会的敗北ストレス
モデルにおいて、Ｒ-ケタミンの抗うつ効果は
Ｓ-ケタミンより強く、既報の結果と同じであ
っ た 。 し か し な が ら 、 代 謝 物 で あ る
(2R,6R)-HNK は今回のモデルでは抗うつ効
果を示さなかった（最後頁図２）。さらに、
ラット学習性無力モデルにおいて、Ｒ-ケタミ
ンの脳への直接投与は抗うつ効果を示した。
本知見は、Ｒ-ケタミンの抗うつ効果は、代謝
物でなく、Ｒ-ケタミン自身であることを報告
した。この結果は、2016 年に NATURE 誌に
掲載された論文に異論を唱えた最初の論文
であり、Biol Psychiatry 誌にアクセプトされ
た。 
統合失調症の PolyIC モデルにおいて、４週齢
から 8 週齢までの D-セリンの投与は、成熟期
における行動異常を抑制することを見出し



た。この知見は、ヒトにおいて前駆症状を有
する方に D-セリンを服用すると精神病への
移行が予防されるというコロンビア大学の
報告（Lancet Psychiatry 2015）と一致する。 
さらに、セリンラセマーゼは、脳において
D-セリンの合成酵素であるが、メタボロミク
ス解析結果より、セリンラセマーゼ遺伝子の
欠損は、解糖系に影響を与えることを見出し
た。 
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