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研究成果の概要（和文）：我々はこれまでに、抗うつ薬の作用発現には、海馬歯状回の顆粒細胞特異的なドパミ
ンD1受容体を刺激すると抗うつ薬の作用が増強されることを報告している。しかしながら、詳細なメカニズムは
未解明である。本研究では、ドパミンD1受容体遺伝子プロモーター活性の高い歯状回顆粒細胞を活性化するだけ
で抗うつ作用が得られることを明らかとした。また、ストレス応答や抗うつ薬の作用発現において、歯状回に投
射する腹側被蓋野ドパミン神経または青斑核ノルアドレナリン神経におけるp11タンパク質が重要な役割を果た
していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We have previously reported that stimulation of D1 receptors in the dentate 
gyrus enhances the antidepressant actions of a selective serotonin reuptake inhibitor, fluoxetine. 
However, the detailed mechanism remains to be elucidated. In the present study, we showed that 
antidepressant effects were obtained by activating the granule cells with high Drd1 promoter 
activity activity in the dentate gyrus. In addition, we showed that p11 in the ventral tegmental 
area dopaminergic neurons or nucleus accumbens noradrenergic neurons projecting to the dentate gyrus
 plays an important role in the stress response and the expression of antidepressant effects.

研究分野： 神経精神薬理

キーワード： うつ病　ドパミン　海馬　歯状回

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
うつ病の約３割は既存の治療薬が治療効果を示さない治療抵抗性うつ病とされており、有効性・安全性を向上さ
せた治療薬の開発が望まれている。歯状回に焦点を当てたうつ病に関する研究は、神経新生に焦点を当てたもの
が中心であるが、この仮説では説明つかない現象も報告されており、未解明なメカニズムの存在が考えられる。
歯状回ドパミンD1受容体シグナル活性化による治療効果の増強は、我々が初めて発見した現象であり、抗うつ効
果の治療効果発現の中核をなすメカニズムの解明につながることが期待される。また、治療抵抗性うつ病の新た
な治療法開発への寄与が期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 うつ病の約３割は既存の治療薬が治療効果を示さない治療抵抗性うつ病とされており、有効
性・安全性を向上させた治療薬の開発が望まれている。海馬歯状回はうつ病の病態や抗うつ薬
作用点を考える上で重要な脳部位とされている。歯状回に焦点を当てたうつ病に関する研究は、
神経新生に焦点を当てたものが中心であるが、この仮説では説明つかない現象も報告されてお
り、未解明なメカニズムの存在が考えられる。 
 当研究室ではこれまでに、抗うつ薬とドパミン D1受容体刺激薬を併用投与すると、海馬歯状
回歯状回の顆粒細胞特異的にドパミン D1受容体が増加するとともに、抗うつ薬の治療効果が増
強されることを明らかにし、歯状回ドパミン D1 受容体シグナルが抗うつ薬の作用発現に重要で
あることを報告してきた（引用文献①）。 
 しかしながら、増加したドパミン D1 受容体がどのようなメカニズムで抗うつ薬の作用を増強
させるのか、また、歯状回のドパミン D1受容体を刺激するドパミンが、どの脳部位から投射さ
れる神経に由来するものかは未解明である。これらの疑問点を解明することは、治療効果の高
い新規うつ病治療法の開発において重要である。 
 
２．研究の目的 
 当研究室ではこれまでに、海馬歯状回において、ドパミン D1受容体遺伝子の転写開始部（プ
ロモーター）の活性が高い顆粒細胞にドパミン D1受容体を過剰発現させるだけで、抗うつ作用
が得られることを報告している。したがって、海馬歯状回のドパミン D1 受容体を発現している
顆粒細胞のうち、ドパミン D1 受容体遺伝子プロモーター活性の高いもののみの神経活動を活性
化すると抗うつ作用が発現するか否かを検討することで、抗うつ作用発現の中核をなすメカニ
ズムを特定する。さらに、海馬歯状回の機能には部位局在性が報告されており、歯状回の背側
部は記憶や空間学習に、腹側部は不安や恐怖に関与するとされている（引用文献②）。そのため、
本検討は、海馬歯状回の背側部・腹側部で個別に解析を行う必要がある。 
 また、海馬歯状回へのドパミン神経投射は腹側被蓋野に起始するドパミン神経が主であると
されてきたが、近年、青斑核に起始するノルアドレナリン神経は海馬全体に豊富に神経線維を
投射しており、このノルアドレナリン神経からはノルアドレナリンだけでなくドパミンも放出
されていることが明らかとなった（引用文献③）。青斑核ノルアドレナリン神経は、抗うつ薬投
与初期に過剰興奮することや、ドパミンをノルアドレナリンに変換するドパミンβ水酸化酵素
がストレス負荷で増加することから、うつ病の病態や抗うつ薬の治療効果・有害反応において，
歯状回ドパミン・ノルアドレナリン神経回路の関与が大きいと考えられる。 
 また、脳内の p11 タンパク質はセロトニン受容体の膜発現に関わる分子で、うつ病の病態や
抗うつ薬の作用発現に関与するとされており、p11 欠損マウスは、治療抵抗性のうつ病モデル
であることが報告されている。p11 の機能は完全には解明されていないが、当研究室のこれま
での研究結果により、側坐核でのドパミンやノルアドレナリンの放出制御に関与していること
が明らかとなっている。そこで本研究では、腹側被蓋野ならびに青斑核から歯状回へのドパミ
ン、ノルアドレナリンおよびセロトニン入力における p11 の役割を解析し、p11 によるモノア
ミン放出制御とうつ様行動との関連について解明する（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
(1) Designer Receptors Exclusively Activated by Designer Drugs（DREADD）システムを用
いて、マウスの海馬歯状回においてドパミン D1受容体プロモーター活性が高い顆粒細胞内シグ
ナルの選択的活性化を行い、抗うつ作用を示すか否かを検討する。D1-Cre マウスの歯状回背側
部または歯状回腹側部に、ウイルスベクターを用いて rMd3(Gs)受容体（Gs-DREADD）を発現さ
せる。この操作により歯状回背側部または歯状回腹側部におけるドパミン D1受容体遺伝子プロ
モーター活性の高い顆粒細胞に人工受容体である rMd3(Gs)受容体が発現する。rMd3(Gs)受容体
に結合して活性化させるリガンドとしてクロザピンを腹腔内投与し行動解析を行う。 
(2) チロシン水酸化酵素(TH)はドパミン神経およびノルアドレナリン神経に発現しているこ
とから、チロシン水酸化酵素(TH)特異的に p11 タンパク質を欠損させた TH-Cre p11 flox/flox 
マウス（TH-Cre p11 マウス）では、ドパミン神経およびノルアドレナリン神経における p11 発
現が阻害されている。この TH-Cre p11 マウスを用いてうつ様行動の発現を解析し、歯状回に投
射する腹側被蓋野ドパミン神経ならびに青斑核ノルアドレナリン神経の機能を個別に検討する。 



 
４．研究成果 
(1) rMd3(Gs)受容体（Gs-DREADD）を発現させるウイルスベクターを D1-Cre マウスの歯状回背
側部または腹側部のどちらか一方に注入し、4 週間後にクロザピンを腹腔内投与して歯状回の
ドパミン D1受容体陽性細胞の Gsシグナルを活性化させ行動解析を行った。その結果、不安の
評価系とされる高架式十字迷路試験やうつ状態の評価系である尾懸垂試験において抗うつ作用
や抗不安作用を示す結果が得られた。また、もう一つの不安の評価系である新奇環境摂食抑制
試験では有意差は認められていないものの抗不安作用を示唆する結果が得られた。これらの結
果より、海馬歯状回の D1受容体プロモーター活性の高い顆粒細胞の活性化が、抗うつ作用にお
いて重要な役割をもつことが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) チロシン水酸化酵素(TH)細胞特異的に、セロトニン受容体の膜発現やモノアミンの放出制
御に関与していると考えられている p11 タンパクを欠損したマウス（TH-Cre p11 マウス）に、
抗うつ薬 SSRI であるフルオキセチンを 14 日間慢性投与して行動解析をおこなった結果、野生
型マウスでは抗うつ作用が認められたが、TH-Cre p11 マウスでは抗うつ作用の発現が減弱して
いた。また、慢性拘束ストレス（1日 2時間×14日間）負荷後のうつ様行動を解析した結果、
野生型マウスではうつ様行動を示したが、TH-Cre p11 マウスではうつ様行動の発現が抑制され
ていた。ドパミン神経およびノルアドレナリン神経における p11 の役割を明らかにするために、
p11 過剰発現ウイルスベクターを用いて、TH-Cre p11 マウスの腹側被蓋野ドパミン神経または
青斑核ノルアドレナリン神経で個別に p11 をレスキューし行動解析を行った結果、どちらの脳
部位に p11 を過剰発現させた場合も、慢性拘束ストレス負荷によりうつ様行動を示すようにな
った。これらの研究成果により、腹側被蓋野ドパミン神経と青斑核ノルアドレナリン神経は、
両者ともストレス応答および抗うつ薬の作用発現において重要な役割を担っていることが示唆
された。p11 はセロトニン受容体の膜発現やモノアミンの放出制御に関与していると考えられ
ていることから、ストレス応答および抗うつ薬の作用発現におけるドパミン神経およびノルア
ドレナリン神経の機能発現において p11 が重要な役割を持つことが示唆された。 
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