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研究成果の概要（和文）：治療抵抗性を示す難治性うつ病に対する新たな治療法の確立を目的として，胎生期に
アルコール暴露，さらに青年期にcorticosteroneを投与する二重ストレス暴露による難治性うつ病モデルラット
を作成し，薬物，およびBM-MSC投与による，社会性機能（ソーシャルインターラクション行動），および共感性
機能（他者救援行動）に対する行動学解析を行った。その結果，MSCの投与は，難治性うつ病モデルの社会性機
能障害を特異的に改善すること，一方で，漢方薬の加味帰脾湯の投与は，モデル動物の共感性機能を特異的に改
善，増強させるとの知見を得た。現在，関連脳機能変化の解析を進め，統合・比較解析を急いでいる。

研究成果の概要（英文）：For the purpose of establishing a new treatment method for refractory 
depression, we produced a refractory depression model rat via double stress exposure in which 
alcohol exposure is given during embryonic period and corticosterone is administered during 
adolescence. Using this model, we have conducted analysis of efficacies of psychiatric drug and 
BM-MSC administration for behaviors of social function (social interaction behavior) and sympathetic
 function (rescue behavior of others). The result demonstrated that the administration of MSCs 
specifically improved the social dysfunction of the refractory depression model, while the 
administration of the Chinese herbal medicine Kamikihito specifically improved and enhanced the 
empathic function of this model. Currently, we are proceeding the integrative analysis for their 
related brain function changes.

研究分野： 精神科学

キーワード： 難治性うつ病　骨髄間葉系幹細胞　神経回路リモデリング　FASD　血中exosome　brain-derived exosom
e　miRNA　幹細胞移植
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の分担研究者は，本学医学部神経再生医療学部部門において，脊髄損傷後の麻痺症状に対する骨髄間葉系
幹細胞による治療法についての研究を進めてきたが，既にその効果は臨床試験で確認され，実臨床への応用が始
まった段階となっている。加えて，脳梗塞後の麻痺症状に対しての臨床試験が進行中であり，認知症に対しても
同細胞を用いた臨床試験が予定されている状況にある。このような状況を踏まえると，投与する細胞の由来を骨
髄間葉系幹細胞とした本研究の遂行は，その臨床応用の実現を格段に近づけるものであり，現在有効な治療法に
乏しい難治性うつ病の患者への朗報となるとともに，社会的にも大きな貢献が期待できるものと確信している。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 従来より，うつ病治療の中で，病状の遷延化や慢性化を呈し，既存の薬物療法や電気痙攣療法
にも抵抗性を示す，難治性うつ病患者の存在が重大な課題となっている。難治性うつ病が生じる
背景には，多様で，複雑な要因が推察されるが，一因としては，種々のストレス曝露による胎児
期の脳発達への影響に加え，児童～思春期における脳神経系の発達・成熟の障害の併存が存在す
る可能性が注目されており，例えば，胎児期のストレスとなる母体の飲酒による胎児のアルコー
ル曝露では，FASD (Fetal Alcohol Spectrum Disorder) 児の情緒・行動障害の問題が指摘され
ている。実際に，FASD 児では，うつ病の併存率が高いことが既に報告されている。近年では，
DSM-5 でも，今後の研究のための病態として「出生前のアルコール曝露」が挙げられ，胎児期
アルコール曝露により，気分障害などの問題が起こりやすくなることを指摘している。また，児
童～思春期における養育者からのネグレクト・暴力などによるストレスが，薬物治療に奏効し難
いうつ病につながっているとの報告もある。加えて，既存の治療に対して抵抗性を示す患者，特
に若年の患者では，社会性行動の障害や焦燥・衝動性の亢進が顕著であり，自殺企図・自傷行為
を繰り返すことが多く，現在，有効な治療手段の無いこうした治療反応性の乏しい難治うつ病症
例に対する，新たな根治的治療法の確立が強く望まれている。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は，難治性うつ病モデル動物に対して BM-MSC＋向精神薬を投与し，新たな難
治性うつ病治療法の可能性を模索することである。具体的には，モデル動物と同種のラット由来
骨髄間葉系幹細胞（BM-MSC）を使用し，モデル動物の社会性・共感性機能の行動変化，脳機能
変化，および末梢血サンプルを用いた間接的脳神経機能変化の解析を実施する。 
 近年，精神疾患の治療経過における患者の脳神経機能変化の測定については，画像解析法の研
究的な取り組みが進んでいるが，日常臨床で脳神経機能変化を簡便かつ頻回に測定できる方法
は未だ確立されていない。このような問題に対して，最近，末梢血に含まれる脳細胞由来の小胞 
(brain-derived exosome) を単離し，含有する分子 (各種蛋白・miRNA 等) 動態を解析する新た
な手法が注目されており，神経精神疾患においても exosome 内の蛋白・miRNA 分子の解析が，
診断や脳神経機能変化の測定に活用できる可能性が示されており，併せて，難治性うつ病に対す
る自家培養 BM-MSC 経静脈投与による臨床試験開始を目指す統合的研究を進めた。 
 
３．研究の方法 
（１）実験スケジュール 
難治性うつ病モデル動物に対して BM-MSC＋漢方薬 加味帰脾湯を投与し，新たな難治性うつ病治
療手段としての評価・検討を行った。解析に用いる病態モデル動物として，胎生期にアルコール
を曝露させた上で，若年期に corticosterone （CORT）を慢性投与した“難治性うつ病モデルラ
ット”を作成した。その上で，病態モデル群の一部には，加味帰脾湯を投与し，行動学的変化に
ついて，各群間で比較検討を実施した（図 1）。 
 

 



（２）行動学的評価：社会相互作用試験 
社会性機能の評価に用いた社会相互作用試験は，始めて出会った 2 匹のラットが示す社会的行
動様式の変容に着目した試験である。テストラットと，週齢・体重がほぼ同程度で異なったホー
ムケージで飼育したパートナーラットを同時にオープンフィールド装置に入れ，テストラット
のパートナーラットへの臭い嗅ぎ行動（sniffing），追尾行動（following），上乗り行動（mounting），
潜り込み行動（crawling under the partner）などの能動的社会性行動（active contact）時間
をビデオ解析装置で測定し，社会性機能の指標とした（図 2）。 
 

 
（３）行動学的評価：共感性機能評価試験 
ラットの共感性機能の解析は，Bartal 等が報告したテストラットの能動的行動を指標とする，
共感的随意行動（救援行動：rescue behavior）評価試験を用いて実施した（Bartal BA et al., 
2011）。すなわち，初めて出会ったパートナーラットを布からなる拘束具に閉じ込め，テストラ
ットの拘束個体への接触時間と，拘束個体を移動させる（引っ張り）時間を共感性の指標として
用いた。拘束されたパートナーラットは 90 cm 四方のオープンフィールドの中心に置き，テス
トラットの 10分間のセッション中の援助行動をビデオ解析装置で測定して評価した(図 3)。 
 

 
 



４．研究成果 
（１）行動学的解析：社会相互作用試験 
難治性うつ病モデルでは，ソーシャルインターラクションで示される社会性行動が約 50%に減少
した。これに対し，MSC および MSC と加味帰脾湯を併用投与した群では，モデル動物で減少した
社会性行動が有意に改善された。一方，加味帰脾湯の単独投与群では，こうした効果は認められ
なかった（図 4）。 
 

 
（２）行動学的解析：共感性評価試験 
難治性うつ病モデルでは，拘束個体への接触時間，および救助行動で示される共感性行動が約
40%に減少した。これに対し，加味帰脾湯および加味帰脾湯と MSC を併用投与した群では，モデ
ル動物で減少する共感性行動が有意に改善された。一方，MSC の単独投与群では，こうした効果
は認められなかった（図 5）。 
 

 
 
 
 



（考察・今後） 
 本研究では，胎生期・若年期での二重ストレスで誘発される，難治性うつ病モデル動物を用い
て，治療困難な難治性うつ病の新たな治療手段としての薬物＋BM-MSC 投与の可能性を探ること
を目指した。今回の社会性，および共感性の行動学的変化の解析を踏まえ，今後，社会性機能，
共感性機能に深く関わる脳神経系の変化について，①海馬（背側・腹側），②帯状皮質（前部・
後部），③扁桃体，④視床下部，⑤側坐核，の各領域で，神経新生・シナプス発達・栄養因子シ
グナル・Glutamate／GABA balance modulation の観点から解析を進める。加えて，脳 5領域に
おける転写制御因子 NRSF/REST，（社会性機能との深い関連が報告されている） PV・Somatostatin
陽性細胞数と関連蛋白 otx2，後シナプス蛋白 PSD95 の発現変化を解析し，上記の観点に関わる
分子変動として同定していく（図６）。 
 

 
 特に，最近，オキシトシン神経系の賦活効果が種々に報告されている漢方薬の加味帰脾湯との
併用効果について解析したことで，投与した MSC が脳のどんな機能に働いているのかについて
特異性をつかんでいくための重要な知見が得られてものと考えている。さらに，血液を用いた解
析として，神経細胞特異的マーカー (L1-CAM) を発現した末梢血小胞中の分子群（NRSF/REST，
otx2，BDNF，および miRNA 206）の定量解析を実施し，将来のヒト臨床試験時の脳機能変化解析
指標の選定の基礎データなるよう，まとめてきたいと思っている。 
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