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研究成果の概要（和文）：本研究により、エイコサペンタエン酸（EPA）の活性代謝物レゾルビンE1（RvE1）の
経鼻投与が内側前頭前野（mPFC）でのBDNF、VEGF遊離とmTORC1活性化を介して抗うつ作用を示すことが明らかに
なった。また、RvE1経鼻投与は既存薬に抵抗性を示すうつ病モデルにも抗うつ作用を示した。さらに、レゾルビ
ンE2安定化誘導体o-BZ-RvE2の経口投与がmPFC内mTORC1活性化を介して抗うつ作用を示すことを見出した。以上
より、化学的に不安的なレゾルビン類を経鼻投与で効率的かつ非侵襲的に脳内に送達するか、安定化誘導体を創
製することで新たな抗うつ薬としての臨床応用につながる可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we found that intranasal (i.n.) administration of resolvin E1
 (RvE1), a bioactive lipid mediator derived from EPA, produces antidepressant-like effects via 
BDNF/VEGF release and the subsequent activation of mTORC1 in the medial prefrontal cortex (mPFC) in 
mouse models of depression, including a treatment-resistant depression model. We also found that 
intraperitoneal and oral administration of o-BZ-RvE2, a metabolically stable analog of resolvin E2, 
an EPA metabolite, produces antidepressant-like effects via mTORC1 activation in the mPFC. These 
findings suggest that i.n. administration is a viable and promising route for the delivery of 
unstable resolvins to the brain and can pave the way for the application of resolvins in the 
treatment of depression. Moreover, this study suggests that stable resolvin analogs could be lead 
compounds for novel antidepressants.

研究分野： 神経薬理学

キーワード： レゾルビン　ω-3不飽和脂肪酸　抗うつ薬　うつ病　治療抵抗性うつ病　内側前頭前野　mTORC1

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
うつ病の患者数は世界で約2.8億人と言われ、深刻な社会的・経済的損失をもたらしている。一方、既存の抗う
つ薬は効果発現が遅く、3割の患者が治療抵抗性を示すため、新たな抗うつ薬の開発が喫緊の課題である。本研
究の成果により、レゾルビン類やその誘導体が新たな抗うつ薬候補化合物として有望であることが示唆された。

※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 
モノアミン神経系に作用する既存の抗うつ薬は、効果発現までに数週間以上を要し、約 3割の

うつ病患者には無効（治療抵抗性うつ病）であるため、新たな治療薬の開発は喫緊の課題である。
近年、麻酔薬のケタミンが、治療抵抗性うつ病患者に即効性の抗うつ作用を示すことから大きな
注目を集めている。我々は最近、ケタミンの抗うつ作用に内側前頭前野（mPFC）における血管内
皮増殖因子（VEGF）シグナルの亢進が重要であることを見出した（Am J Psychiatry, 2019）。ケ
タミンの抗うつ作用には VEGF に加え、AMPA 受容体および電位依存性 L型 Ca2+チャネル活性化を
介した脳由来神経栄養因子（BDNF）の遊離亢進と、BDNF や VEGF の下流の mechanistic target 
of rapamycin complex 1（mTORC1）活性化を介した mPFC 錐体ニューロンの可塑的変化が関与す
ることが知られている。しかし、ケタミン自体の抗うつ薬としての臨床応用は、依存性や統合失
調症様症状などの重大な副作用のため制約がある。そこで、ケタミンの抗うつ作用機序の解析を
通して得られた知見を活かして、ケタミン様の副作用を示さず、ケタミン様の抗うつ作用を示す
化合物を見出すことが、治療抵抗性うつ病に有効な新規即効性抗うつ薬開発の近道であると考
えられる。我々は、ω-3 系不飽和脂肪酸（ドコサヘキサエン酸、エイコサペンタエン酸）の活性
代謝物で、末梢組織・細胞で mTORC1 活性化作用を示すことが知られているレゾルビン類に着目
した。これまでにレゾルビン E1（RvE1）、E2（RvE2）、D1、D2 が、炎症によるうつ病発症を模倣
したリポポリサッカライド（LPS）誘発うつ病モデルマウスに対して抗うつ様作用を示し、これ
らの抗うつ様作用が mTORC1 阻害薬の全身投与によって阻害されることを見出している（Int J 
Neuropsychopharmacol, 2017; Psychopharmacology, 2018）。これらの結果から、レゾルビン類
が、ケタミンと類似の機序で治療抵抗性うつ病に有効性を示す可能性が考えられるが、レゾルビ
ン類の抗うつ様作用に mPFC 内の BDNF、VEGF 遊離および mTORC1 活性化が関与するかは不明であ
った。また、レゾルビン類の臨床応用のためには、代謝・分解を受けやすいレゾルビン類を脳に
効率的かつ非侵襲的に送達する手法を確立し、治療抵抗性うつ病モデル動物における有効性を
検証する必要があった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、レゾルビン類のなかで最も低用量で抗うつ作用を示す RvE1 を経鼻投与した場合

に抗うつ様作用が発現するか否か、並びにその抗うつ様作用に mPFC 内の BDNF、VEGF 遊離と
mTORC1 活性化が関与するかどうかを明らかにすることを目的とした。また、RvE1 が治療抵抗性
うつ病モデル動物に抗うつ様作用を示すかどうかを検討した。さらに、RvE2 安定化誘導体 o-BZ-
RvE2（ACS Med Chem Lett, 2020）の抗うつ様作用の評価を行った。 
 
３．研究の方法 
（1）使用動物 
LPS 誘発うつ病モデルマウスの作製には雄性 C57BL/6J マウス（6-11 週齢）を、反復プレドニ

ゾロン（PSL）誘発うつ病モデルの作製には雄性 ICR マウス（6-10 週齢）を用いた。また、閉経
後女性のうつ病モデルである卵巣摘出（OVX）モデルの作製には雌性 C57BL/6J マウス（OVX 手術
時 8-10 週齢）を用いた。 
（2）経鼻投与 
マイクロピペットを用いて、RvE1（1 ng/µL）または溶媒（0.5% ethanol/PBS）をマウスの左

右の鼻孔に 5 µLずつ（計 10 µL）投与した。 
（3）mPFC 内投与 
抱水クロラール麻酔下、26G ガイドカニューレを mPFC（bregma から AP: +1.8 mm, ML ±0.4 

mm, DV: 2.8 mm）の上方にその先端が位置するように留置した。術後 7日以上の回復期間の後、
33G インジェクションカニューレをガイドカニューレに挿入し、流速 0.2 µL/minで薬液 0.2 µL
を両側 mPFC 内に投与した。行動実験終了後、投与部位の確認を行い、両側 mPFC 内への薬物投与
が成功した個体のみ解析に用いた。 
（4）LPS 誘発うつ病モデルマウス 
LPS（0.8 mg/kg）腹腔内投与 24 時間後に運動量測定、26時間後に尾懸垂試験（TST）、28 時間

後に強制水泳試験（FST）を行った。TST および FST における無動時間を指標にうつ病様症状お
よび抗うつ様作用を評価した。 
（5）反復 PSL 誘発うつ病モデルマウス 
PSL（50 mg/kg）を 5-7 日間連続で皮下投与し、5-7 回目の PSL 投与 24 時間後にオープンフィ

ールドテスト（OFT）、TST または FST を行った。TST および FST における無動時間を指標にうつ
病様症状および抗うつ様作用を評価した。 
（6）OVX モデル 
抱水クロラール麻酔下、両側卵巣の摘出手術を行い、その 14 日後に OFT、15 日後に FST を行

った。FST における無動時間を指標にうつ病様症状および抗うつ様作用を評価した。 
 



４．研究成果 
（1）RvE1 経鼻投与の抗うつ様作用 
LPS 投与により、TST と FST における無動時間が有意に増加し、うつ病様症状が惹起された（図

1）。これらのうつ病様症状は、LPS 投与 23時間後に RvE1（10 ng）を経鼻投与することで有意に
抑制された（図 1）。一方、LPS および RvE1 は運動量には有意な影響を及ぼさなかった（図 1）。 

図 1. LPS 誘発うつ病モデルマウスに対する RvE1（10 ng）経鼻投与の抗うつ様作用 
（a）実験のタイムコース。（b）各群の運動量（LMA）。（c）TST における無動時間（LPS+Vehicle
群から試験中に自身の尾によじ登った 2 匹を除外した）。（d）FST における無動時間。各カラム
中の数値は例数を示す。Vehicle = 0.5% ethanol/PBS。*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001。 
 
 
次に、LPS 誘発うつ病モデルマウスに対する RvE1 経鼻投与の抗うつ様作用に AMPA 受容体およ

び電位依存性 L 型 Ca2+チャネルの活性化が関与するか否かを調べた。その結果、RvE1 経鼻投与
の抗うつ様作用は、AMPA 受容体拮抗薬 NBQX（10 mg/kg, i.p.）または電位依存性 L型 Ca2+チャ
ネル阻害薬ベラパミル（10 mg/kg, i.p.）を経鼻投与 30 分前に投与することで有意に抑制され
た。一方、これらの薬物は運動量には有意な影響を及ぼさなかった。これらの結果から、RvE1 経
鼻投与の抗うつ様作用に AMPA 受容体および電位依存性 L 型 Ca2+チャネルの活性化が関与するこ
とが明らかになった。 
続いて、RvE1 経鼻投与の抗うつ様作用における mPFC 内 BDNF、VEGF 遊離の役割を検討した。

RvE1 経鼻投与の抗うつ作用は、mPFC 内 BDNF 中和抗体（200 ng/side、経鼻投与 15 分前）または
VEGF 中和抗体（80 ng/side、経鼻投与 15分前）投与により有意に抑制された。これらの中和抗
体および RvE1 は運動量に有意な影響を及ぼさなかった。これらの結果から、RvE1 経鼻投与の抗
うつ様作用に mPFC 内 BDNF および VEGF 遊離が関与することが明らかになった。さらに、RvE1 経
鼻投与の抗うつ様作用における mPFC 内 mTORC1 活性化の関与について検討したところ、RvE1 経
鼻投与の抗うつ様作用は、mPFC 内 mTORC1 阻害薬ラパマイシン（0.01 nmol/side、経鼻投与 15
分前）投与により有意に抑制された。これらの薬物処置は運動量に有意な影響を及ぼさなかった。
これらの結果から、RvE1 経鼻投与の抗うつ様作用に mPFC 内 mTORC1 活性化が関与することが明
らかになった。 
PSL を反復皮下投与（6-7 日間）することで PSL 最終投与 24 時間後の FST においてうつ病様

症状が誘導されたが、TST では有意なうつ病様症状は認められなかった。また、反復 PSL 投与に
よる FST におけるうつ病様症状は、三環系抗うつ薬デシプラミンの急性投与では抑制されなか
った。このことから、本モデルは治療抵抗性うつ病モデルである可能性が考えられた。そこで、
次に反復 PSL 誘発うつ病モデルマウスに対する RvE1 単回側脳室内（1 ng）、mPFC 内（50 pg/side）
または経鼻（10 ng）投与の抗うつ様作用ついて検討した。その結果、RvE1 の単回側脳室内、mPFC
内および経鼻投与により、本モデルマウスのうつ病様症状は有意に抑制された。また、反復 PSL
誘発うつ病モデルマウスに対する RvE1 経鼻投与の抗うつ様作用は、mPFC 内ラパマイシン投与
（0.01 nmol/side、経鼻投与 15 分前）により有意に抑制された。さらに、初回または 4回目の
PSL 投与の前に予防的に RvE1 を単回側脳室内投与（1 ng）した場合にも、本モデルマウスのう
つ病様症状が有意に抑制された。一方、RvE1 およびラパマイシンは運動量には有意な影響を及
ぼさなかった。 
以上の結果から、RvE1 経鼻投与は、ケタミンと同様に mPFC での活動依存的な BDNF および VEGF

遊離と、これらの下流における mTORC1 活性化を介して治療抵抗性うつ病にも有効な即効性かつ
持続性の抗うつ作用を示す可能性が考えられた。 
 
（2）RvE2 安定化誘導体 o-BZ-RvE2 全身投与の抗うつ様作用 
RvE2 安定化誘導体 o-BZ-RvE2 は、ヒト肝ミクロソーム画分において高い安定性を示すことが

報告されている（ACS Med Chem Lett, 2020）。そこで、LPS 誘発うつ病モデルマウスに対する
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RvE2（10 µg/kg）および o-BZ-RvE2（1、10 µg/kg）腹腔内投与の効果を比較した。その結果、両
用量の o-BZ-RvE2 腹腔内投与は TST および FST において抗うつ様作用を示したのに対し、RvE2
腹腔内投与は抗うつ作用を示さなかった。また、これらの処置は運動量には有意な影響を及ぼさ
なかった。次に、LPS 誘発うつ病モデルマウスに対する o-BZ-RvE2（1、10 µg/kg）経口投与の効
果を調べた。その結果、両用量の o-BZ-RvE2 経口投与は TST および FST において抗うつ様作用
を示した。一方、これらの処置は運動量には有意な影響を及ぼさなかった。 
さらに、OVX モデルマウスのうつ病様症状に対する o-BZ-RvE2 腹腔内または経口投与の効果を

調べた。OVX 手術 14日後に o-BZ-RvE2 腹腔内または経口投与（10 µg/kg）を行い、その 1時間
後に OFT、24 時間後に FST を行った結果、OVX モデルの FST におけるうつ病様症状は、o-BZ-RvE2
腹腔内または経口投与により有意に抑制された。一方、o-BZ-RvE2 は OVX モデルの運動量には有
意な影響を及ぼさなかった。また、OVX モデルに対する o-BZ-RvE2 経口投与の抗うつ様作用は、
mPFC 内ラパマイシン投与（0.01 nmol/side、経口投与 15 分前）により有意に抑制された。 
以上の結果から、o-BZ-RvE2 経口投与は、mPFC での mTORC1 活性化を介して抗うつ作用を示す

ことが示唆され、この RvE2 安定化誘導体が新規抗うつ薬のリード化合物となる可能性が示され
た。 
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