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研究成果の概要（和文）：難治化を呈するうつ病に対する有用な治療戦略の確立を目指し、これまでの成果を基
に作製した難治性うつ病モデル動物を用いて検討を行った。本モデルでは血清や側坐核でのBDNFレベルの変動に
関して通常のうつ病モデルと異なる動きがみられ、行動面の改善には側坐核におけるBDNFの低下が重要と考えら
れた。側坐核は報酬刺激の処理・報酬予測に関係する部位で、社会的相互作用の障害への影響の面からも、報酬
系への関与が治療的アプローチの上で重要な役割を果たすことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We produced depression model rats by exposure of chronic corticosterone 
treatment and refractory depression model rats by alcohol exposure during the fetal period followed 
by the corticosterone treatment during adolescent period. The treatment with SSRIs reversed 
depression-like behavior and normalized BDNF levels in serum and the hippocampus in depression model
 rats. In contrast, serum BDNF levels were higher in refractory depression model rats than in 
control rats, and the treatment with escitalopram, but not sertraline reversed depression-like 
behavior in refractory depression model accompanied by the reduction of BDNF levels in nucleus 
accumbens. The treatment with blonanserin reversed abnormal social interactions and altered BDNF 
levels in serum in refractory depression model rats. These results suggest that serum and nucleus 
accumbens BDNF level reductions have potential in therapeutic interventions for treatment-resistant 
refractory depression.

研究分野： 生物学的精神医学

キーワード： 神経科学　脳・神経　精神疾患　うつ病　難治性うつ病モデル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
臨床現場においては、標準的な抗うつ薬治療では回復しないうつ病の存在が問題となっており、このような遷延
化・難治化するうつ病に対する有用な治療戦略を確立していくことが何よりも求められている。難治性うつ病モ
デルを用いた本研究により、側坐核でのBDNF変動等の治療的関与が示唆され、報酬系への影響を含め、難治性う
つ病の病態理解および新たな治療的アプローチ確立の上での学術的意義および社会的意義は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
臨床現場では、遷延化・難治化するうつ病の存在が、自殺者の増加と共に深刻な社会問題とな

っている。標準的な抗うつ薬治療では回復しないうつ病とは何か、何故回復しないのか、これは
うつ病の本質にも迫る重大な疑問であるが、既存の抗うつ薬治療が奏功しない以上、抗うつ薬の
作用機序を追い求めているだけでは答が得られないことは明白で、従来とは異なる切り口での
病態理解および治療戦略が必要となる。 
脳機能画像研究の進歩により、うつ病患者の脳解析から海馬の萎縮が報告され、神経幹細胞か

らの神経新生の異常とそれに伴う神経可塑性変化がうつ病の病態に関与すること、脳内で生じ
た神経回路変異が社会的な認知機能障害に影響していること等が示唆されている。また、新生神
経細胞が既存の神経回路に組み込まれてシナプス形成を行うことが示され、神経回路網の修正
によって脳機能の回復がもたらされる可能性が近年注目されている。よって、うつ病の難治例や
再発例への対処を考える上では、ダイナミックな脳神経回路網の再構築を図ることが重要であ
ると考えられる。そこで、これまでの一連の研究において、外来からの神経幹細胞移植による神
経細胞への分化の試み等を介して神経分化調整因子の探索を進め、アルコールが転写抑制因子
NRSF/REST 活性化を介した神経新生抑制作用を有し、抗うつ薬による神経新生促進を阻害するこ
と 1, 2)、抗うつ薬刺激による血小板からの脳由来神経栄養因子（brain derived neurotrophic 
factor:BDNF）遊離もアルコール曝露により阻害されること等を見出した。また、アルコールが
うつ病の治癒阻害因子として働くことに着目し、臨床研究においても、抗うつ薬治療中の飲酒量
が多いと抑うつ症状の改善度が低いことを確認した 3)。これらの成果をふまえ、胎児期アルコー
ル曝露と若年期のコルチコステロン投与の二重のストレスを組み合わせることで、新たに難治
性うつ病モデルを作製した。さらに、抗うつ薬単独投与では改善しない行動異常に対し、抗うつ
薬と神経幹細胞投与を組み合わせた再生医療的アプローチが奏功することを見出し、このよう
な治療的効果に関して、神経新生促進因子が末梢－中枢双方向で果たす役割の解析を進めるこ
とが、新たな治療法および生物学的マーカーの開発に有用であると考えられた。 
 

 
２．研究の目的 
アルコールがうつ病の治癒阻害因子として働くことに着目して独自に作製した難治性うつ病

モデル動物を用いて、新たな治療的アプローチの効果に関する分子機構の解明に臨む。特に、
BDNF 等の神経新生促進因子が、末梢⇔中枢双方向で果たす役割の解析を進め、今後の治療応用
に展開するための基盤となる知見を得ることを目指す。 
 
(1) 難治性うつ病モデルを用いて、抗うつ薬・抗精神病薬等の各種向精神薬投与の効果解析を行
い、行動異常の変化についてうつ病モデルと比較検討する。 
 
(2) 神経新生に関与することが知られている BDNF は、一般にうつ病では血中や海馬の BDNF レ
ベルが低く、抗うつ薬治療後に増加するとの報告が主だが、抗うつ薬非反応群では同様の変動を
示さない。難治性うつ病モデルにおける血中および脳内各領域における BDNF レベルの解析を行
い、病態の差異の検討および薬物治療反応性予測を含めた生物学的マーカーとしての有用性を
評価する。あわせて、脳内各領域サンプルを用いて、アミノ酸含量の定量を行い、比較検討する。 
 
(3) 抗うつ薬の末梢での作用に関する新たな検索として、既存の抗うつ薬が示すようなセロト
ニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害活性を有するが血中から脳内への移行性がほとんどな
い新規化合物を用いて、即ち、いわば脳へ行かない抗うつ薬候補物質による治療的効果を行動薬
理学的に検討する。 
 
 
３．研究の方法 
(1)モデル動物の作製と薬剤投与：難治性うつ病モデルの作製には、妊娠ラットに対して、胎生
期 E10 から E13 にかけて妊娠ラット対して 1日総量 6g/kg アルコールを 12 時間毎 2回に分け、
ゾンデを用いて経口強制投与した。出生仔は生後 4週齢で離乳させ、生後 70日から 90 日の 3週
間コルチコステロン 20mg/kg 皮下注射を施行した。対照群は、母体に生理食塩水を経口投与して
1％tween 皮下注射を行った。通常のうつ病モデルラット群は、母体に生理食塩水を経口投与し
てコルチコステロン 20mg/kg 皮下注射を行って作製した。向精神薬の投与は、生後 70 日から 90
日にかけて、セルトラリン 10mg/kg、エスシタロプラム 4mg/kg、ブロナンセリン 1mg/kg をそれ
ぞれ腹腔内投与した。 
 
(2) 行動薬理学的解析 
強制水泳試験：各薬剤の最終投与日に 15分間の予備試験を行い、翌日に 5分の本試験を実施

し、ビデオ録画により無動時間を測定した。強制水泳試験は円柱状の水槽を用いて行い、水位は
30cm とし、水温は 25±1℃に保持した。 
Social interaction test: 一辺 90cm 四方のオープンフィールド（グレーウォール）を用意

し、照度計（三和電子機械）を用いて各所 100 ルクスに統一した。試験前日に試験ラットをオー



プンフィールドに入れて 30 分間の馴化を行った。試験当日は異なるケージで飼育されたラット
（パートナーラット）を用意し、試験ラットと共にオープンフィールドに入れた。10 分間にお
ける能動的な社会的行動（sniffing, following, climbing over or under the partner）が観
察された回数と時間をビデオ録画後に計測、評価した。 
 
(3)血清および脳組織における BDNF 測定：向精神薬投与後の行動薬理学的検索の後に、ラットを
麻酔下で採血後、断頭を行った。血液は 30 分間の静置後に血清を分離した。脳は前部帯状回、
海馬、側坐核の各組織をパンチングにて採取後、RIPA Lysis Buffer (Santa Cruz)に溶解、回収
してサンプルを作成した。BDNF の測定は、Quantikine ELISA (R&D Systems)を用いて、血清サ
ンプルと共に測定した。 
 
(4)抗うつ薬の末梢での作用に関する新たな検索として、既存の抗うつ薬が示すセロトニン・ノ
ルアドレナリン再取り込み阻害活性を有するが血中から脳内への移行性がほとんどない新規化
合物を用いて、上記検索(2)と同様の方法で強制水泳試験を行って無動時間を測定し、他の抗う
つ薬投与時と比較検討した。 
 
(5) 脳サンプル中のアミノ酸含量の定量：上記検索(3)で得た脳内各領域（前部帯状回、海馬、
側坐核）のサンプルを用いて、興奮性・抑制性アミノ酸及び関連アミノ酸を分離し、含量を測
定した。前部帯状回、海馬、側坐核のタンパクサンプルに過塩素酸-EDTA を加え、氷上で 30 分
間インキュベーションした。遠心後、上清を 0.45um フィルターにかけ、HPLC-ECD で分析し
た。内部標準にはホモセリンを用いた。 
 
 
４．研究成果 
(1) アルコール曝露による神経回路網障害を有する胎児性アルコール・スペクトラム障害モデ
ルラットを利用して、胎児期と若年期の二重のストレスを組み合わせた難治性うつ病モデルラ
ットを作製し、向精神薬投与による効果に関して行動薬理学的に、コルチコステロン投与による
うつ病モデル群と比較検討した。 
うつ病モデル動物における強制水泳試験では、セルトラリン、エスシタロプラム投与いずれの

場合も、無動時間は有意に減少した。難治性うつ病モデル群においては、セルトラリン、ブロナ
ンセリン投与群では無動時間に有意な変化はなく、薬剤反応性は不良であったが、エスシタロプ
ラム投与群でのみ無動時間の有意な減少が認められた。 
Social interaction test による検討においては、難治性うつ病モデル群では対照群に比べ、

社会的相互作用の時間の有意な延長を認め、病的な活動が観察された。この社会的相互作用の時
間の有意な延長は、ブロナンセリンの投与により改善された。エスシタロプラム投与では変化を
認めなかった。最近、ブロナンセリンをはじめ、一部の向精神薬が D3 受容体拮抗作用を介して
認知機能や社会的機能の障害の改善をもたらすことが報告されているが、D3 受容体は側坐核や
嗅結節領域に多く認められ、報酬系に重要な役割を果たすことから、社会的相互作用の効果に影
響をもたらした可能性がある。 
 

(2) 次に、うつ病モデルおよび難治性うつ病モデルにおける、血液および脳組織サンプル中の
BDNF 値の変動に関する検討を行った。 
通常のうつ病モデルでは、対照群と比べて血清 BDNF レベルの有意な低下がみられ、この低下

は既存の抗うつ薬セルトラリン、エスシタロプラムの投与によって対照群と同レベルまでの増
加が認められた。一方、難治性うつ病モデルでは、対照群と比して血清 BDNF レベルの低下はな
く、むしろやや高い傾向にあった。強制水泳試験では、エスシタロプラム、ブロナンセリン投与
群においてのみ血清 BDNF レベルの有意な低下が認められた。 
このような通常うつ病モデルとは異なった動きは、難治性うつ病モデルの側坐核における

BDNF レベルの変動でも確認された。難治性うつ病モデルでは、対照群と比して、側坐核におけ
る BDNF レベルが増加しており、エスシタロプラム投与群においてのみ、この側坐核 BDNF レベル
の有意な低下が認められた。 
これまで、うつ病では一般に、血中や海馬の BDN が低値で、抗うつ薬治療後に増加するとの報

告が多くなされてきたが、これらは難治性うつ病を含むうつ病全般に共通する知見ではなく、抗
うつ薬非反応群では血中 BDNF 変化は逆であり、動物モデルでも側坐核 BDNF 高値が報告されて
いる。本研究において、難治性うつ病モデルでも同様に側坐核での BDNF レベルが通常のうつ病
モデル動物と比して高く、治療的効果が認められた場合のみ、その低下がみられた。側坐核は報
酬刺激の処理・報酬予測に関係する部位で、海馬と側坐核の BDNF 不均衡は報酬系の機能異常と
結びついて治療反応性/抵抗性に関与していることが示唆された。 
 
(3) 既存の抗うつ薬SNRI様のセロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害作用を持つが、血中から脳
内への移行性がほとんどない新規化合物 OPC-X を用いて、コルチコステロン投与うつ病モデルラッ
トへの末梢投与の治療効果について解析を行った。強制水泳試験において、うつ病モデル群(Dep)
では対照群(Control)と比べて有意な無動時間の延長がみられたが、OPC-X投与により、無動時間



の有意な減少が認められた（図 1）。これは、エスシタロプラムでみられた結果と同程度の有意
な減少であった。よって、これまでの概念をくつがえす、いわば脳へ行かない抗うつ薬が、既存
の抗うつ薬によるものと同等の抗うつ効果を有する可能性が示された。神経新生促進に働く因
子が末梢で作用することで、末梢から中枢へボトムアップで治療的役割を果たす可能性を示唆
するものであり、非常に興味深い成果が得られた。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 うつ病モデルに対する強制水泳試験における各薬物投与の効果 
 
 
(4) 脳サンプルにおけるアミノ酸の解析では、アスパラギン酸、グルタミン酸、D-セリン、L-セ
リン、グルタミン、グリシン、タウリン、GABA および内部標準のホモセリンについてピークの
分離ができた。各脳部位のサンプルのアミノ酸含量は、対照群、うつ病モデル群、うつ病モデル
＋エスシタロプラム投与群、難治性うつ病モデル群、難治性うつ病モデル＋エスシタロプラム投
与群群、難治性うつ病モデル＋ブロナンセリン投与群の 6郡比較で、いずれの脳部位、いずれの
アミノ酸についても、有意な変化はみられなかった。対照群、うつ病モデル群、難治性うつ病モ
デル群の３群比較をした場合に、難治性うつ病モデル群で海馬の GABA 含量の有意な増加がみら
れたが、エスシタロプラムおよびブロナンセリン投与による有意な変化は認められなかった。難
治性うつ病の病態生理における GABA インターニューロンが果たす役割は明らかではないが、
GABA 作動性ニューロンの活性化がグルタミン酸作動性を抑制し、BDNF の産生や放出に寄与して
いる可能性があり、脳組織内アミノ酸含量の変動に関して更に詳細な検討を重ねることで、前述
の各治療的効果との関連について新たな展開につながることが考えられる。 
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