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研究成果の概要（和文）：うつ病のモデル動物である嗅球摘出（OBX）マウスにAngiotensin (Ang)変換酵素
（ACE）阻害薬であるCaptopril(CAP)の投与により抗うつ作用が認められた。OBXマウスは、海馬のAng(1-7)、脳
由来神経栄養因子（BDNF）および神経新生の抑制を示したが、CAPはこれらの抑制を改善した。さらにCAPの抗う
つ作用はAng(1-7)の結合部位であるMas受容体の遮断薬投与により消失した。これらの結果よりCAPの作用メカニ
ズムとしてACE阻害により海馬のAng(1-7)が増加し、Mas受容体活性化を介してBDNF増加により神経新生を促進し
抗うつ作用を示す事を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Olfactory bulbectomized (OBX) mice shows neurochemical and behavioral 
changes similar to those observed in individuals with depressive disorders. Intraperitoneal 
administration of Captopril (CAP) for one week showed antidepressant-like effects in OBX mice. 
Previous study revealed that CAP treatment increased angiotensin (1-7) [Ang (1-7)] levels in rat 
brain. OBX mice showed reduced hippocampal Ang (1-7), Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) 
levels and neurogenesis. Interestingly, these changes were reversed by CAP administration. Further, 
antidepressant-like effect of CAP was abolished by the co-administration of an antagonist for Ang 
(1-7) receptor MAS. These results suggest that CAP-induced antidepressant-like effects may be 
associated with enhanced hippocampal neurogenesis via Ang (1-7) / MAS signaling pathway.

研究分野：中枢薬理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで血圧などの循環器系にAngiotensin (Ang)系が関与していることが分かっていたが、今回の研究により
脳内のAng系がうつ病にも関与するという新たな機能的役割を見出した。さらに、うつ病動物モデルに対し高血
圧の治療に用いられている既存のAng変換酵素阻害薬（ACE阻害薬）であるカプトプリル（一般名）が抗うつ作用
を有することを発見した。これらのことから、ACE阻害薬は循環器系疾患のみならず、既存の抗うつ薬よりも副
作用が軽度な抗うつ薬として新規適応拡大（エコファーマ）の可能性が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
（1）Angiotensin (Ang)Ⅱは血圧上昇に加え、心血管系組織障害をもたらす生理活性ペプチドで
ある。AngⅡ産生機構には古くから知られている循環系レニン-アンジオテンシン系 (RA 系) の
他に、組織 RA 系がある。組織 RA 系は血管、腎や脳などの局所で産生されたアンジオテンシノー
ゲンが、局所で産生されたレニンにより AngⅠに変換され、次いで局所の Ang 変換酵素（ACE）
あるいはキマーゼによって生理活性を有する AngⅡを産生する。中枢における AngⅡが作用する
受容体としては AngⅡタイプ 1 (AT1) 受容体および AT2受容体が主である。 
 
（2）AngⅡの N 末端にある 8 番目の Phe が切断された塩基配列である Ang(1-7)は、3 通りの産
生経路が知られている。その中で重要な経路が AngⅡからカルボキシペプチダーゼである ACE2
によって代謝され、その後 G タンパク質共役型オーファン受容体の Mas に作用する経路[ACE2-
Ang(1-7)-Mas 受容体系]であり、この経路は AngⅡの AT1受容体を介する作用[ACE-AngⅡ-AT1受
容体系]に対し拮抗する。以前の研究成果で脊髄において ACE-AngⅡ-AT1受容体系と ACE2-Ang(1-
7)-Mas 受容体系が構成されており前者の機能が亢進すると後者はそれに拮抗するバランスがと
られていることを証明した。しかしながら、脳におけるこの点の役割については全く解明されて
いない。 
 
（3）うつ病における AngⅡの役割について若干ながら報告されている。すなわち、高血圧患者
の気分の落ち込みを ACE 阻害薬である Captopril や Enalapril が改善すること (J Basic Clin 
Physiol Pharmacol, 14, 323-343, 2003)。動物実験において AT1受容体遮断薬である Valsartan 
(Pharmacol Biochem Behav, 124, 5-12, 2014)、Captopril (Biol Psychiatry, 25, 697-702, 
1989)、Ang(1-7) (Clin Sci, 130, 1247-1255, 2016)の投与により抗うつ作用を示す報告がな
されている。しかしながら、動物実験でのこれらの現象は、うつ病患者に類似した神経化学的変
化を示す病態動物モデルを用いての検討がなされていない。一方、うつに関与する海馬において
AngⅡや Ang(1-7)の存在は明らかになっているが、これら Ang 系のうつにおける役割は全く解明
されていないのが現状である。近年の研究では、海馬歯状回顆粒下細胞層や側脳室外壁の脳室下
帯で神経新生が生じることが証明されている。既存の抗うつ薬の作用機序の一つとして、脳由来
神経栄養因子 (BDNF)を増加し海馬の神経新生を促進させることが数多く報告されている。
Valsartan 投与した動物でも海馬の神経新生を促進させる報告(Pharmacol Biochem Behav, 124, 
5-12, 2014)があるが、そのメカニズムは不明のままである。 
 
２．研究の目的 
脳内のACE-AngⅡ-AT1受容体系とACE2-Ang(1-7)-Mas受容体系の不均衡がうつの発症に関与し
ていることを解明出来れば、Ang 系の新たな機能的役割を示すことになり、非常に興味深いもの
となる。また、うつ病動物モデルに対し ACE 阻害薬および AT1受容体遮断薬の有効性が見出され
たならば、循環器系疾患のみならず、既存の抗うつ薬よりも副作用が軽度な抗うつ薬として新規
適応拡大の可能性が期待される。 
この様な背景を基に、本研究ではうつにおける脳内 Ang 系の役割について行動、分子薬理学お
よび免疫組織学的観点から解明し、既存の ACE 阻害薬や AT1受容体遮断薬のうつに対する有効性
とその機序解明を目的とする。 
 
３．研究の方法 
（1）使用動物；実験には体重 28～32g の ddY 系雄性マウスを使用した。 
 
（2）嗅球摘出（OBX）法；麻酔下でマウスを脳定位装置に固定し、嗅球の真上の頭蓋骨に歯科用
ドリルで 2ヶ所穴を開け、吸引によって嗅球の 2/3 以上を摘出した。その後、止血のために摘出
ヶ所に spongel を埋め込み、実験に用いた。OBX 手術による影響を検討する為に吸引による OBX
は行わず、OBに傷をつけないように頭蓋骨に穴を開け、spongel で穴を塞いだだけのマウスをコ
ントロールとして偽手術（Sham）群を作製し実験に用いた。 
 
（3）使用薬物及び投与方法；使用した薬物は、ACE 阻害薬である Captopril、AngⅡ、Ang (1-
7) 、Mas 受容体遮断薬である A779 を用いた。Captopril は、Saline に溶解し、マウス体重 10 
g 当たり 0.1 ml を腹腔内 (i.p.) 投与した。Captopril の急性投与の際は、テールサスペンシ
ョン試験の 30分前に、反復投与の際には、OBX 手術後 18 日目から 3日間、OBX 手術後 14日目か
ら 7 日間、行動試験の 24 時間前まで１日１回投与した。AngⅡ、Ang (1-7) および A779 は、
Ringer 溶液に溶解し、テールサスペンション試験の 30 分前に、マイクロシリンジを用いエーテ
ル麻酔下で 1匹あたり 5 μlを脳室内 (i.c.v.) へ投与した。また、A779 を微量に脳室内へ持
続注入する際には、Brain infusion kit 2 および MINI-OSMOTIC PUMP MODEL 2004 を用い OBX 手
術後 14 日目にポンプの埋め込み手術を行い、脳室内へ 7日間 A779 または溶媒を持続注入した。 



 
（4）テールサスペンション試験(TST)；マウスの尾の先端を床上約 30 cm の高さに設置された紐
にテープで固定し、10 分間の無動状態を測定した。 
 
（5）スプラッシュ試験(ST)；マウスの背部に 10％スクロースをかけ背中周辺を舐める（Grooming）
行動を 5分間測定した。 
 
（6）ウエスタンブロティング；Captopril 反復投与後にマウスを断頭にて屠殺後、摘出した脳
をブレインスライサーにより海馬を切り出し、CelLytic MT Lysis Reagent 中で十分にホモジナ
イズした。遠心分離後、上清を取り出し、タンパク質量を一定にし、サンプルバッファーを加え、
加熱処理後、サンプルとした。15% SDS-PAGE 後、PVDF 膜に転写し、1次抗体と反応させた。タ
ンパク質の発現レベルは ECL Plus Western blotting detection system により化学発光を増強
することで解析した。 
 
(7) 背側海馬の Ang(1-7)の免疫染色；マウスに麻酔を施し、灌流脱血直後、4% paraformaldehyde 
により組織固定を行った。背側海馬を含む脳切片はクリオスタットにより 20μm の凍結切片を
作製した。二抗体法による免疫組織化学的染色を行い、得られたサンプルは MapAnalyzer によっ
て背側海馬内の Ang(1-7)の濃度分布を測定した。 
 
(8)海馬歯状回における神経新生の測定；神経新生は、動物に新生細胞のマーカーである 5-
Bromo-2’deoxyuridine (BrdU)を投与後、海馬歯状回を含む脳切片を作製し、BrdU 抗体と未熟
神経マーカーである DCX 抗体を用い免疫染色により、BrdU と DCX が共存する細胞を共焦点レー
ザー顕微鏡により観察した。 
 
４．研究成果 
TST の無動時間はうつ状態の絶
望感を、STの Grooming 行動の減少
はアンヘドニア（喜びの喪失）を反
映する。TST の結果では、術後 3週
目における OBX マウスは無動時間
の有意な延長を示した。この無動
時間の延長は、Captopril 10 mg/kg 
の単回や 3 日間投与ではなく 7 日
間投与（以後、反復投与とする）に
よりその無動時間は有意な減少を
示した（図 1）。ST の結果では、OBX
マウスは Grooming 行動の減少を示
し、その減少は TST と同様に
Captopril の反復投与により改善
した。すなわち、Captopril により
抗うつ作用が認められた。 
             
高血圧ラットへの Captopril の
投与は内因性 AngⅡを低下させる一方、Ang (1-7) を増加させるとの報告があるため、Captopril
の抗うつ作用の機序として、AngⅡの生成抑制あるいは Ang (1-7) の増加が関与している可能性
を想定し行動薬理学的検討を行った。その結果、正常マウスに AngⅡを脳室内投与した際、TST
でのうつ様行動は認められなかった。一方、Ang (1-7) を脳室内投与した場合では、TST におい
て無動時間は有意に減少し、その無動時間の減少は Ang (1-7) が結合する Mas 受容体のアンタ
ゴニストである A779 との同時投与により消失した。さらに、Captopril 処置 OBX マウスに対し
A779 を脳室内へ持続注入した際、Captopril による抗うつ作用は有意に消失した。これらの結果
から、Captopril の抗うつ作用に脳内 Ang (1-7) 発現量の変化が関与しているのではないかと
考え、Ang (1-7) の発現分布を測定した結果、OBX マウスの海馬 Ang (1-7) の発現分布は、CA1、
CA3 及び歯状回において有意に低下し、Captopril の処置によりその低下を有意に改善した。 
さらに、抗うつ作用に重要な役割を果たしている脳由来神経栄養因子（BDNF）は、Mas 受容体
のシグナル伝達系活性化によっても産生されるタンパクであり、海馬の神経新生促進にも関与
している。このような背景から、Captopril の抗うつ作用に BDNF が関与するか、ウエスタンブ
ロット法により検討したところ、OBX マウスの海馬 BDNF レベルは減少していた。一方、Captopril
の反復投与によりその海馬 BDNF レベルの減少を改善した。Captopril 反復投与により BDNF が増
加していた為、海馬歯状回における神経新生に対する影響を免疫組織化学的に検討した。その結
果、OBX マウスの未熟神経新生細胞数は有意な減少を示し、Captopril の反復投与により有意に
その減少が抑制された。 

図 1 テールサスペンション試験における OBX
マウスの無動時間延長に対するCaptopril の効果 



 
以上の結果より、Captopril の抗うつ作用には海馬における Ang(1-7)増加とそれに起因する
Mas受容体活性化を介したBDNF増加による神経新生の促進が関与していることを明らかにした。
従って、中枢移行性の高い ACE 阻害薬は、循環器疾患のみならず、既存の抗うつ薬よりも副作用
が軽度な抗うつ薬として新規適応拡大の可能性が期待される。 
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