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研究成果の概要（和文）：グリアにおける抗うつ薬受容体がリゾフォスファチジン酸受容体１（LPA1）であるこ
とを明らかにした。さらに、薬理学的な検討から、抗うつ薬にはLPA1の活性化作用がある可能性を見いだした。
また、うつ病患者の臨床サンプルを用いた検討では、血中及び髄液中のLPAの合成酵素であるオートタキシン
（ATX)濃度が健常者と比較して、いずれも有意に低下していることを見いだした。従って、うつ病の病態におい
て、ATX-LPA系が低下しており、グリアのLPA1を活性化することがうつ病治療として有用である可能性が示され
た。

研究成果の概要（英文）：I revealed that “antidepressant receptors” on glia were lysophosphatidic 
acid receptors 1 (LPA1). I also found that antidepressants may have stimulatory effects on LPA1.
Further, I found that both blood and cerebrospinal fluid (CSF) levels of autotaxin (ATX), a synthase
 of LPA, in patients with depression were significantly reduced when compared to healthy controls. 
Therefore, these results demonstrated a possibility that pathophysiology of depression might be 
related to abnormality in ATX-LPA axis and that the mechanism of LPA1 activation on glia might be 
useful for development of antidepressants.

研究分野：精神医学
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１．研究開始当初の背景 

うつ病の病態として、死後脳研究からい

くつかの脳の領域のグリア細胞数の低下の

指摘がなされており、グリアはうつ病の病

態・治療に関与する新しいターゲットとし

て想定され、近年認識されてきている。申

請者は、以前からグリアに着目して、抗う

つ薬の神経栄養因子の誘導作用に関して、

in vitro における抗うつ薬の assay 系を確

立してきた。その過程で、抗うつ薬のグリ

アに直接的に作用する部位が、モノアミン

を介さない G 蛋白質共役型の受容体（いわ

ゆる抗うつ薬受容体）として存在すること

が推測されていたが、長らく不明であった。 

 

２．研究の目的 

抗うつ薬受容体を細胞レベルで特定する。

その後、うつ病患者サンプルを用いて、抗う

つ薬受容体関連分子が病態や治療のバイオ

マーカーとなるかどうか患者レベルで検討

する。 

 

３．研究の方法 

①抗うつ薬の作用を、G 蛋白のインピーダン

ス波形として測定できる高感度の GPCR 測定

機器を用いて電気生理学的に検討する。 

②抗うつ薬の作用を、薬理・生化学的手法を

用いて神経栄養因子発現および細胞内シグ

ナル活性化を指標として検討する。 

③うつ病患者の血液を採取して、血中の抗

うつ薬受容体関連分子を定量し、年齢・性

別をマッチさせた健常者群と比較し、さら

に治療前後でも検討し、病態および治療反

応性との関連について検討する。 
 
４．研究成果 

①グリアにおける抗うつ薬受容体がリゾフ

ォスファチジン酸受容体１（LPA1）であるこ

とを明らかにした。さらに、薬理学的な検討

から、抗うつ薬には LPA1 の活性化作用があ

る可能性を見いだした。 

②うつ病患者の血中及び髄液中のLPAの合成

酵素であるオートタキシン（ATX)濃度が健常

者と比較して、いずれも有意に低下している

ことを見いだした。さらに、ATX 血中濃度が

抑うつ症状と有意な負の相関をすること、治

療により有意に増加することを見出した。 
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