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研究成果の概要（和文）：治療反応性が高いうつ病と，診断・治療が困難な難治性うつ病の病態について，血液
中／うつ病関連脳領域中のBDNF変動に焦点を当て検討を行った。抗うつ薬sertralineおよびescitalopramは，青
年期corticosterone慢性投与によるうつ病モデルのうつ病行動を減弱させた。一方，胎生期アルコール曝露を組
み合わせて作成した二重ストレス誘発うつ病モデルでは，escitalopramのみが抗うつ効果を示した。また，うつ
病モデルでは，血中および海馬のBDNF低下の回復が，一方，難治性うつ病モデルでは，海馬のBDNF低下の回復
と，血中および側坐核のBDNFの減少が抗うつ効果と関係していた。

研究成果の概要（英文）：We have conducted comparative analysis of pathophysiology of depression with
 high therapeutic response and refractory depression that is difficult to diagnose and treat, 
focusing on BDNF dynamic change in blood / depression related brain regions. The antidepressants 
sertraline and escitalopram attenuated the depressive behavior in the depression model rat which was
 induced by chronic adolescent corticosterone administration. On the other hand, in the refractory 
depression model rat induced by combining adolescent corticosterone administration and embryonic 
alcohol exposure, escitalopram but not sertraline indicated an antidepressant effect. In addition, 
in the depression model rat, the recovery of BDNF decline in blood and hippocampus was related to 
the antidepressive effect of antidepressants, and recoveries of decreased BDNF in blood and nucleus 
accumbens were related to the antidepressant action in the refractory depression model rat.

研究分野： 精神医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
実臨床において，うつ病の診断基準を満たしたとしても，その中には多彩な類型が含まれており生物学的背景を
異にするものが混在していると考えられる。例えば，双極性うつ病，パーソナリティ障害やアルコール依存，胎
生期あるいは幼少期の劣悪な環境を背景としたもの，高齢者の変性疾患に類似したものなどである。本課題で
は，うつ病の中核群について単一的に原因を求めるものではなく，うつ病症状を一種の動態，振舞いとして捉え
直し，“神経活動に基づくBDNF発現の脳内局在”からうつ病の多様性を探究することを目指し，うつ病モデル
と，臨床知見に基づく難治性のうつ病モデルを作成して病態の比較解析を実施する。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 うつ病治療においては，遷延化や慢性化を呈する治療抵抗例の存在が大きな問題となってい
る。新規抗うつ薬の登場で，薬剤選択の幅が広がったとはいえ，患者群の寛解率が大きく上が
ったとは言えず，より有効性の高い治療手段と薬剤選択法の開発が強く望まれている。うつ病
の生物学的研究においては，これまでに，血中，海馬，前頭葉等で，BDNF が低値であるとの報
告がなされてきが，一方で，うつ病における BDNF 発現変動は脳内領域で異なっており，例えば，
側坐核ではむしろ高値になるとの報告も存在する。側坐核は脳内報酬系において重要な役割を
果たしているが，行動抑制システムの高さや行動賦活システムの低さが，抑うつ症状に関連す
ること，側坐核や腹側被蓋野で BDNF を上昇させることによって抑うつ状態を誘導できるとの報
告を含め，報酬系の機能異常とうつ病の病態との深い関わりを示す報告も増加している。 
 脳由来神経栄養因子（BDNF）は，脳内のみならず血液循環系内でも検出され，その機能から，
うつ病を含む精神疾患病態の生物学的指標として有望視されてきた。しかしながら，BDNF はリ
ンパ球などの血液系の細胞の他，心筋や骨格筋等，脳以外の組織でも幅広く発現し，Ca2+結合
タンパクの機能発現に関わっていることが分かっており，循環血液中の濃度そのもので脳疾患
病態の詳細を予測することは極めて困難な現状となっている。 
 
２．研究の目的 
 アルコール曝露や虐待等，胎生期・小児期のストレスが，うつ病の難治化の要因となる可能
性が指摘されている。胎生期アルコール曝露は，治療抵抗性うつ病の危険因子であり，胎児性
アルコール・スペクトラム障害（FASD）では，うつ病，躁病および不安障害を含む精神障害を
高率に発症する。その生物学的メカニズムについては解明されてはいないが，大脳皮質，海馬
および側坐核は，気分障害と FASD の両方の病態生理に関与しており，それぞれ記憶や感情にお
いて重要な役割を担っているため，責任領域の候補として上げられる。 
 BDNF は，神経保護や神経新生などを介して抗うつ効果に関与する。末梢血 BDNF はうつ病診
断や抗うつ効果判定のバイオマーカーの候補であり，抗うつ薬によるうつ病患者の血清 BDNF
上昇が報告されている。しかし，全ての抗うつ薬が血清 BDNF を上昇させるわけではなく，抗う
つ薬の反応群の方が非反応群に比べて BDNF 上昇が顕著であり，また，双極性障害患者において
は，対照群よりも有意に BDNF が高いことが報告されているなど，BDNF の役割は依然として明
らかではない。既に我々は，神経幹細胞の経静脈投与により，FASD モデルラットの認知機能お
よび社会的相互作用の障害が改善することと，胎生期アルコール暴露に青年期 CORT 慢性投与を
加えた難治性うつ病モデルラットの抑うつ様症状を改善することを報告してきた 1,2)。両モデル
では，治療によって GABA 作動性インターニューロンの数やシナプス密度が増加することを確認
しているが，血清および各種脳領域 BDNF の変化や，複数の抗うつ薬，抗精神病薬の反応性につ
いては未確認である。 
 今回我々は，抗うつ薬の治療反応性のメカニズムを検討するために，corticosterone（CORT）
慢性投与によるうつ病モデルと，さらに胎児期アルコール暴露を加えた難治性うつ病モデルを
作成し，抗うつ薬 sertraline (Ser)，escitalopram (S-Cit)と，抗精神病薬 blonanserin (Blo)
を投与し，行動評価（強制水泳試験，社会的相互作用）と，血清中／うつ病関連脳領域中の BDNF
変動を解析し，抗うつ薬の反応性を BDNF 動態によって説明することを試みた。 
 
３．研究の方法 
（１）うつ病モデル，および
難治性うつ病モデルラット
の作成と治療薬投与 
 妊娠ラットを購入し，胎生
期 E10 から E13 にかけて，
母体に，生理食塩水を（コン
トロール群，および通常のう
つ病モデル群），または 1 日
総量 6g/kg のエタノール（難
治性うつ病モデル群）を 12
時間毎 2 回に分けて経口強
制投与した。それぞれの出生
仔は生後 4 週齢で離乳させ，
生後70日から90日の3週間，
コントロール群には 1％
tween（溶媒）を，うつ病群，
および難治性うつ病群には
CORT（20 mg/kg/day）を皮下
注射した。治療薬は，生後 70 日から 90日にかけて，Ser（10 mg/kg/day），S-Cit（4 mg/kg/day），
Blo（1 mg/kg/day）をそれぞれ腹腔内投与した（Fig. 1）。 
 
（２）行動薬理学的解析 



① 強制水泳試験 
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
り無動時間を計測評価した。試験は円柱状の水槽を用いて行い，水位は 30cm，水温は 25±1℃
に保持して実施した。 
② 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。前日に試験ラットをオープンフィールドに入れ，30 分間の馴化
を行った。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
トとともにオープンフィールドに入れた。試験の評価は，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て行った。 
 
（３）血清中・関連脳領域の BDNF 測定 
行動薬理学的評価の終了後，ラットを麻酔科で採血後，断頭を行った。血液は 30分間の静置後
に血清を分離した。脳については，前部帯状回，海馬，および側坐核の各脳組織をパンチング
にて採取後，RIPA Lysis Buffer(Santa Cruz)に溶解してサンプルを作成した。BDNF 測定は
Quantikine ELISA (R＆D Systems)を用い，血清サンプルと共に測定評価した。 
 
４．研究成果 
（１）うつ病モデル，難治性うつ病モデルの妥当性 
 
強制水泳試験において，青
年期に CORT を慢性投与し
たうつ病モデル群では，健
常群と比べ，無動時間が約
2倍に延長した。一方，二
重ストレスによる難治性
うつ病モデル群では，うつ
病モデル群と比べ，無動時
間が，さらに約 1.6 倍に延
長した（健常群 19±6.6，
うつ病群 41±9.0，難治性
うつ病群 64±19.6 秒/5
分）（Fig. 2）。 
 
（２）うつ病モデル，およ
び難治性うつ病モデルに
対する抗うつ薬の効果 
 
うつ病モデルで増加した強制水泳における無動時間は，抗うつ薬の Ser，S-Cit のいずれを投与
した場合にも，有意に減少した（未治療群 39±9.8，Ser 投与群 20±10.8，S-Cit 投与群 22±
8.9 秒/ 5 分）。一方，難治性うつ病モデルでは，抗うつ薬の Ser，および抗精神病薬の Blo と
よ群では無動時間に影響は認めず，抗うつ薬の S-Cit 投与群でのみ，無働時間が約 1/2 に減少
した（難うつ性うつ病群 58±16.7 ，Ser 投与群 60±28.7，Blo 投与群 68±16.8，S-Cit 投与群
23±12.7 秒/ 5 分）（Fig. 2）。 
 
（３）血清 BDNF の変化 
健常群と比較し，うつ病
モデル群では，血清
BDNF 値の有意な減少を
認めた（健常群 6.2±
0.8，CORT 投与群 4.5±
0.6 ng/ml）。また，この
減少は Ser，および
S-Cit 投与により抑制
された（Ser 投与群 6.9
±1.3，S-Cit 投与群 
6.5±1.2 ng/ ml）。一方，
難治性うつ病モデル群
では，血清 BDNF はやや
高い傾向にあり(難治性
う つ 病 群 6.3 ± 1.0 
ng/ml)，S-Cit 投与群，及び Blo 投与群では，これが有意に減少していた（S-Cit 投与群 4.0



±0.8，Blo 投与群 4.0±0.6，Ser 投与群 5.8±1.2 ng/ml）（Fig. 3）。 
 
（４）海馬，前部帯状回，側坐核における BDNF の変化 
 
うつ病モデルでは，Ser，および S-Cit 投与によって海馬 BDNF の有意な増加が認められた。ま
た，前部帯状回でも，BDNF の有意な低下を認めたが，これについては，Ser 投与群，および S-Cit
投与群のいずれにおいても影響は認められなかった。一方，難治性うつ病モデルでは，海馬，
前部帯状回についてはうつ病モデルと同様の変化を認めた。特にこのモデルでは，側坐核 BDNF
が増加する傾向があり，S-Cit 投与群でのみ，その変化が有意に減弱した。 

 
（５）難治性うつ病モデルに対する Blo 投与の効果：social interaction test の評価より 
 
うつ病モデルの症状評価
尺度として社会性機能の
変化を解析する目的で，
social interaction test
を実施した。その結果，難
治性うつ病モデルでは，社
会的相互作用行動の回数
と時間の有意な増加を認
めた（健常群：回数 20±
2.0 回/10 分，時間 117±
25.0 秒/10 分，難治性うつ
病群：回数 26±2.7 回/10
分，時間 166±19.4 秒/10
分）。一方，Blo 投与群で
は，難治性うつ病群で増加
した社会的相互作用行動
を，健常群のレベルへ正常
化させた。また，S-Cit 投与群ではこのような変化は認められなかった（Blo 投与群：回数 18
±1.8 回/10 分，時間 124±8.7 秒/10 分，S-Cit 投与群：回数 24±4.0 回/10 分，時間 151±9.0
秒/10 分）（Fig. 5）。 
 
【考察】 



 本研究では，治療反応性の良いうつ病と，遷延する難治性うつ病の病態の違いを明らかにす
る目的で，青年期に CORT を慢性投与させたうつ病モデルと，これに加えて胎児期にアルコール
暴露を実施した二重ストレス誘発難治性うつ病モデルを作成した。この二種のモデルに対して，
抗うつ薬の Ser，S-Cit，および抗精神病薬の Blo を投与し，それぞれの処置動物の行動学的評
価を行うとともに，血清，および気分障害との関連が濃厚とされる脳領域（海馬，前部帯状回，
側坐核）の BDNF を測定し，相関関係を解析することで，抗うつ薬の反応メカニズムの一端を探
ろうとした。初めに，うつ病モデルラットを用いた検討において，Ser と S-Cit 投与によるう
つ病様行動の改善を認め，それに，血清，および海馬の BDNF 正常化が関与することが示された。
一方，難治性うつ病モデルでは，S-Cit を投与した場合にのみ，うつ病様行動の改善が認めら
れ，Blo によって社会相互作用行動異常の改善効果を認めた。また，S-Cit による抗うつ効果に
は，血清および側坐核における BDNF 変化が重要な役割を果たしていることが示唆された。 
 CORT 慢性投与は，海馬の神経新生を低下させ，ラットにうつ病様行動を引き起こすことが知
られている。海馬の神経新生を増加させたトランスジェニックマウスでは，慢性 CORT 投与によ
ってもうつ病様行動が生じないことが報告されており，本研究においても CORT 慢性投与による
強制水試験における無動時間の延長と，抗うつ薬投与によるその回復と海馬の BDNF 増加が確認
された。 
 抗うつ薬の多くが，cAMP と CREB を介し BDNF 発現を誘導することが知られており，BDNF シグ
ナル伝達低下がうつ病の病態生理に関連すると示唆されている。これに関連して，我々は，血
清 BDNF の減少が血小板からの BDNF 放出減少に起因することを報告している 3)。また，難治性
うつ病モデルラットにおいて，前部帯状回，扁桃体，海馬の PV 陽性 GABA インターニューロン
が減少していることを見出し，報告している 2)。この知見からは，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考えられる。
一方，臨床研究では，我々は，うつ病とアルコール使用障害の併存が抑うつ症状をより重篤化
し，治療抵抗性であることを報告した 4)。 
 今回の検討で，S-Cit の投与が難治性うつ病モデルの血清 BDNF を低下させ，抑うつ様症状を
改善させたが，これについては，中脳辺縁系ドーパミン経路に対する BDNF の作用によって説明
することが可能かもしれない。PTSD 患者の血清 BDNF 変化と S-Cit の反応をみた臨床試験の結
果では，PTSD に併存する抑うつ様症状が大幅に改善し，血清 BDNF 低値は強い治療予測因子で
あったとの報告がある。中脳脊髄ドーパミン経路には，中脳腹側被蓋野と側坐核への投射があ
り，側坐核へのドーパミン作動性シグナル伝達は，社会環境からの脅威に対する応答に関与す
ると言われており，BDNF 活性化は側坐核におけるドーパミン放出を促進し，社会回避行動を引
き起こすことが報告されている。さらに，腹側被蓋野‐側坐核経路における BDNF 活性の阻害は，
齧歯類において社会敗北ストレスに対する抗うつ様効果をもたらすことも報告されている。こ
れらの知見は，本研究で，S-Cit 投与が側坐核の BDNF 低下をもたらし，これが，複雑で難治化
したうつ病病態においても抗うつ様効果を発揮したことと関係しているのかもしれない。 
 また，Blo の投与は，難治性うつ病モデルにおける社会的相互作用行動異常を改善させ，S-Cit
と同様に血清 BDNF を低下させた。しかしながら，S-Cit とは異なり強制水泳試験では抗うつ様
効果を認めなかった。残念ながら，Blo 投与の効果に関しては，血清 BDNF と相関する特定の脳
領域は同定できなかった。最近の報告では，Blo やカリプラジンは D3受容体拮抗作用を介して
統合失調症および双極性障害における認知機能・社会機能障害の改善をもたらすと言われてい
る。D3受容体は嗅結節領域に多く認め，報酬系にとって重要な役割を果たすことから，本研究
の社会的相互作用への効果に影響をもたらした可能性がある。 
 以上，本研究では，うつ病モデル，および難治性うつ病モデルにおいて，抗うつ薬・抗精神
病薬が引き起こす血清および各脳領域 BDNF の変化について詳細な解析を実施した。当初予定し
ていた血中のneuronal exosomeを用いた異常神経細胞フェノタイプの同定までには至らなかっ
たが，難治性うつ病の病態とその改善に，血清と側坐核の BDNF の低下が必要であることが示唆
されたことから，新たな難治性うつ病の解明に向けたアプローチの糸口として，本知見を次の
さらなる解析に活かしていきたいと考えている。 
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