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研究成果の概要（和文）：精神疾患の発症に重要な役割を果たしているストレスは、i ) 脳内の免疫システムに
より感知されて脳内炎症を引き起こすこと、ii ) その中心となる分子はNLRP3と呼ばれる細胞内パターン認識受
容体であることを突き止めた。ストレス誘発性脳内炎症に基づくうつ病様行動を、NLRP3の生体内抑制物質であ
るBeta-hydroxybutyrate（BHB）の末梢投与によって改善するか検証を行ったところ、慢性ストレスモデル動物
において抗うつ効果を認めること、またストレスによって上昇する脳内のIL-1β濃度を抑制することを示した。
今後は脳内炎症仮説に立脚した新規のうつ病治療薬の創出が期待される。

研究成果の概要（英文）：We revealed that i) stress, which plays a critical role in the onset of 
depression, causes neuroinflammation via the innate immune system in the brain, and that ii) the key
 molecule which senses stress is a cytosolic pattern recognition receptor called NLRP3. We also 
demonstrated that beta-hydroxybutyrate (BHB), an endogenic NLRP3 inflammasome inhibitor, showed the 
antidepressant effects in a rodent model of chronic unpredictable stress, and that BHB attenuated 
the increased levels of IL-1β in the hippocampus by stress. These findings demonstrate that BHB 
exerts antidepressant-like effects, possibly by inhibiting NLRP3-induced neuro-inflammation in the 
hippocampus, and that BHB may be a novel therapeutic candidate for the treatment of stress-related 
mood disorders.

研究分野： うつ病
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１．研究開始当初の背景 

（1）うつ病患者数の増加と、既存の抗うつ薬

の問題点   

2013年、厚生労働省は精神疾患を5大疾病の

一つと位置づけ、国の医療対策において特に

重点を置く方針を示した。中でもストレス社

会におけるうつ病患者数の増加と自殺の問題

は、大きな社会問題として注目されている。

うつ病に対する薬物治療はこれまで様々な工

夫がなされてきたが、基本的な薬理作用はこ

の60年間変わっていない。三環系抗うつ薬、

四環系抗うつ薬、SSRI、SNRIなど、より薬理

学的にピュアな薬剤が開発されてきたものの

モノアミン仮説を超えた創薬は困難であった。

近年ではケタミンがうつ病治療に新たな風穴

を開けたが、一方で新規抗うつ薬の開発に失

敗し市場から撤退・縮小する製薬企業もみら

れるなど、うつ病治療薬の開発は社会の要求

とは裏腹に困難を極めているのが現状である。 

（2）現代ストレス社会に対応した創薬研究   

現代の社会構造は複雑化し、ストレス社会

はうつ病患者数を著しく増加させている。こ

こに新たな作用機序を持つ抗うつ薬、特にス

トレスに起因したうつ病を治療・予防しうる

薬剤を社会に提供することができれば、従来

薬で効果を認めない患者を救うことができる

可能性がある上に、社会的に大きな損失をも

たらす国民病に対し社会・経済的に貢献しう

る可能性を持つ。しかしながら現時点で心

理・社会的なストレスがどのようにしてうつ

病を引き起こすのか、その生物学的なメカニ

ズムは解明されておらず、ストレス因性のう

つ病に対する創薬は進んでいない。今後更に

高度・複雑化する社会において、ストレス因

性のうつ病をターゲットとした創薬のニーズ

が益々高まってくるものと思われる。 

（3）臨床から見る「うつ病の炎症仮説」  

うつ病患者の血液において炎症性サイトカ

イン(IL-1、IL-6、TNF等)の上昇が以前から

報告されてきたが(Howren et al., 2009)、これ

はうつ病のタイプによるとも報告され、難治

性うつ病や非定型うつ病において高いことが

示された(Lamers et al., 2013)。またストレスが

末梢血中の炎症性サイトカインやCRPを上昇

させるとも報告され(Steptoe et al., 2007)、更に

末梢の炎症性変化は容易に中枢に伝播して脳

内のmicrogliaを活性化させることも知られて

いる(Torres-Platas et al., 2014)。直接中枢の変

化を捉えた報告もあり、死後脳研究ではうつ

病患者において脳内の免疫担当細胞である

microgliaの活性化が報告された上(Steiner et 

al. 2008)、近年PETを用いた研究でうつ病患者

の脳でmicrogliaの活性化が示された(Suridjan 

et al., 2014)。これらの報告から、うつ病の病

態の一つとして、microgliaの活性化による脳

内炎症により神経が障害されるという「うつ

病の炎症仮説」が強く示唆される。  

（4）うつ病の NLRP3 インフラマソーム仮説  

この「うつ病の炎症仮説」に基づき、我々

はそのメカニズムの解明に取り組んでいる。

これまでのところストレスが脳内で炎症を

引き起こす機序として、ストレスが脳内 ATP

濃度を上昇させ、この ATP が細胞内受容体で

ある NLRP3 に感知されてインフラマソーム

を形成し、IL-1、および TNF・IL-6 を放出

させる可能性を報告した。特に NLRP3 が多

種多様な危険シグナルを感知する能力を持

つことから、NLRP3 がさまざまな環境変化に

伴ううつ病発症のメカニズムに寄与してい

る可能性が考えられ、「うつ病の NLRP3 イン

フラマソーム仮説」を提唱した (下図、Iwata 

et al., 2013)。 



我々の仮説を支持する知見として、慢性ス

トレスを与えた動物では NLRP3 が活性化さ

れ、NLRP3 経路を阻害すると改善すること

(Zhang et al., 2015)、また NLRP3 のノックア

ウトマウスではうつ病様の行動が見られな

いこと(Ancocer-Gomez et al., 2015)が報告され

た。またうつ病患者では血中の NLRP3 濃度

が高く、回復すると健常者と同程度まで低下

することも示された(Ancocer-Gomez et al., 

2014)。 

２．研究の目的 

そこで現在我々はNLRP3を直接制御する研

究に取り組んでいる。これまでATP受容体阻

害剤を用いてNLRP3インフラマソームの活性

化制御を試み一定の成果を認めたものの、薬

剤の脳内移行率の低さから臨床応用が難しか

った。そこで現在、生体内因性のNLRP3活性

化 阻 害 作 用 の あ る β ヒ ド ロ キ シ 酪 酸

（ β-Hydroxybutyric acid: BHB ）を用いて

NLRP3インフラマソームの活性化を抑制する

ことでうつ病を予防・治癒する治療法を開発

しており、その実用可能性の高さから臨床応

用も十分に期待される。本研究ではストレス

に応答して過剰に活性化されるNLRP3を、内

因性のNLRP3活性化阻害剤であるBHBを用い

て制御することにより、脳内炎症の抑制とう

つ病様行動の改善が可能となるか検証する。 

３．研究の方法 

 BHB は飢餓時に生体内で産生されるケト

ン体の一種で、（1）BHB が元来生体内物質で

あること、（2）血液脳関門を容易に通過する

こと、からより臨床応用に適応しやすいもの

と考えられる。そこで本研究では BHB の末

梢投与が抗うつ作用をもつかどうか、その効

果と薬理学的メカニズムをストレスモデル

動物を用いて検証する。現在までの我々によ

る preliminary な結果では、BHB の末梢投与

は抗うつ効果があることが示されている。た

だし BHB の末梢投与による具体的な作用部

位・機序は不明である。そこでまず、 ① BHB

が脳内に移行していることを確認するため

に末梢投与における脳内 BHB 濃度を測定す

る。また ② 実際に脳内での NLRP3 の活性

化自体を制御しているか確認するため、

NLRP3 の活性化を共免疫沈降-ウエスタンブ

ロット法により測定する。さらに ③ BHB が

脳内で炎症の制御に作用していることを確

認するために、ストレス負荷 ± BHB 投与時

の脳内 IL-1β 濃度を測定する。そして ④ 

BHB の中枢での直接作用を確認するために、

Micro infusion pumpシステムを用いてBHBを

4 週間にわたって直接側脳室内に投与し、そ

の際の行動変化、および脳内物質の変化を確

認する。ただし側脳室内投与では BHB が脳

内のどの部位に作用しているのか同定する

ことができない。そのため ⑤ 免疫染色法を

用いて、脳内のどの部位に NLRP3 が存在し

ているのか、またストレス、あるいは BHB

の投与により脳内のどの部位で NLRP3 の活

性化が変化するのかを検証する。それにより、

ストレスによって影響を受けて脳内炎症を

起こす部位が同定され、また BHB が主に作

用する部位を評価することができるものと

考える。以上により、BHB が末梢投与でうつ

病様行動を改善させること、および BHB が

脳のどの部位で NLRP3 の活性化を抑制し作

用しているか確認し、また臨床応用に向けた



実現可能性について検討する。 

４．研究成果 

これまでの研究で我々は、ストレスは脳内

で ATP 濃度を上昇させ、NLRP3 に検出され

ることにより IL-1β、IL-6、および TNFα を放

出して神経新生障害を引き起こすこと、また

うつ病様の行動を誘発することを見出した

（下図、Iwata et al., Biol Psychiatry, 2016）。

これに対し、ATP の受容体である P2X7 受容

体の阻害薬の投与や、放出された IL-1β に対

する中和抗体の投与がストレス因性のうつ病

様行動に対して有効であり、また NLRP3KO

マウスはストレスに対して耐性を示した。 

また我々はストレス誘発性脳内炎症に基

づくうつ病様行動を、NLRP3 の生体内抑制物

質である BHB の末梢投与によって改善する

か検証を行った。その結果、BHB の末梢投与

は脳内の BHB 濃度を上昇させ、慢性ストレ

スモデル動物において抗うつ効果を認める

こと、また BHB はストレスによって上昇す

る脳内の IL-1β 濃度を抑制することを示した。

これらの結果および過去の我々の報告によ

り、ストレスは脳内で炎症を惹起することで

うつ病様の行動を引き起こし、NLRP3 の活性

化を抑制する BHB の投与で改善することが

示された。しかし末梢で投与された BHB は

末梢で作用しているのか脳内で作用してい

るのか不明であった。そこで我々は BHB の

脳内（側脳室）直接投与実験を行った。現時

点で最終的な結果は得られていないが、脳内

への BHB の直接投与（28 日間）は末梢投与

同様に抗うつ効果を持つことが明らかにな

った。したがって末梢に投与した BHB は脳

内で働いて効果を示した可能性があること

が示唆された。BHB の有効性は示されたが、

臨床応用するにあたり経口投与では BHB は

容易に分解されて十分に効果が得られない

ことが知られている。そこで簡便に体内の

BHB 濃度を上昇させる方法として中鎖脂肪

酸（medium chain triglyceride: MCT）の経口投

与が有効であることを我々は動物実験によ

り確認した。さらに現在 MCT の経口投与に

より BHB の末梢・中枢投与同様に抗うつ効

果が得られか、また脳内の炎症を抑制できる

か確認しており、これまでのところ MCT の

経口投与は有意な抗うつ効果を示すことが

明らかになっている。尚、現在 NLRP3 の脳

内活性化部位の同定を引き続き行っている。 

先に示したように NLRP3 は多種多様な物

質を感知して炎症を引き起こし、炎症関連疾

患の発症および悪化に影響を与える非常に

critical な細胞内受容体である。また NLRP3

は様々な精神疾患の病態にも関わっている

ものと考えられ、今後は脳内炎症を抑制する

ことにより中枢性疾患の発症や病態進行を

抑えるという、脳内炎症仮説に立脚した新規

の治療薬創出を幅広い疾患において検証す

る。 
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