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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、海馬歯状回特異的なドパミンD1受容体
の発現量増加が重要であることを示してきたが、その機序は不明である。本研究では歯状回のモノアミンバラン
スと抗うつ効果の関係を検討した。選択的セロトニン再取り込み阻害薬フルオキセチンとノルアドレナリン再取
り込み阻害薬デシプラミンの併用により、抗うつ効果の増強と海馬歯状回ドパミンD1受容体の発現量増加の増強
が認められた。また本研究では、炎症性うつ病モデルマウスを確立し、その病態メカニズムの一端を解明した。
これらの結果より、より治療効果の高い抗うつ薬の作用機序の解明が期待される。

研究成果の概要（英文）：We have previously shown that increased expression of hippocampal dentate 
gyrus-specific dopamine D1 receptors is important for the development of antidepressant effects, but
 the mechanism is unknown. The present study examined the relationship between monoamine balance in 
the dentate gyrus and antidepressant effects. The combination of fluoxetine, a selective serotonin 
reuptake inhibitor, and desipramine, a noradrenaline reuptake inhibitor, enhanced antidepressant 
effects and increased expression of hippocampal dentate gyrus dopamine D1 receptors. In this study, 
we also established a mouse model of inflammatory depression and elucidated part of its pathological
 mechanism. These results are expected to elucidate the mechanism of action of antidepressants with 
better therapeutic efficacy.

研究分野： 中枢神経薬理

キーワード： ドパミン　ノルアドレナリン　うつ病　炎症性腸疾患

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
海馬歯状回特異的なドパミンD1受容体の発現量増加は抗うつ効果に重要であり、ドパミンD1受容体の増強は抗う
つ薬の治療効果を増強する。したがって、ドパミンD1受容体を中心とした抗うつ作用発現の詳細な機序の解明
は、うつ病の約3割を占める難治性うつ病の新たな治療法開発への寄与が期待される。また、炎症性腸疾患に併
発するうつ病の発症機序を明らかにすることで、従来のうつ病研究とは異なる視点からの病態機序の解明へとつ
ながることが期待される。

※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) 我々はこれまでに、抗うつ薬を慢性投与すると海馬歯状回特異的にドパミン D1 受容体の発
現量および細胞内ドパミン D1 受容体/PKA シグナルが増加し、この現象が抗うつ薬の作用発現
に重要であることを明らかにしてきた。また、統合失調症の認知機能障害には前頭前皮質でのド
パミン D1 受容体シグナルの減弱が関与すると考えられており、前頭前皮質でのドパミン D1 受
容体シグナルの増強は認知機能を改善する。このように、うつ病や統合失調症の病態ならびに治
療において、ドパミン D1 受容体シグナルは重要な役割をもっている。DISC1 (Disrupted-In-
Schizophrenia 1) は、神経細胞の増殖や突起伸展など脳神経発達過程に重要な分子であり、う
つ病や統合失調症のリスク遺伝子と考えられている。我々の検討により、DISC1 遺伝子改変 (変
異型 DISC1 過剰発現) マウスでは細胞内ドパミン D1 受容体/PKA シグナルの異常が示唆され
た。したがって、DISC1 遺伝子改変 (変異型 DISC1 過剰発現) マウスを用いて、うつ病および
統合失調症の病態に関わるドパミン D1 受容体/PKA シグナルの変容や、治療効果におけるドパ
ミン D1 受容体/PKA シグナルの役割を解明する研究を計画した。 
 
(2) また、抗うつ薬の直接的な薬理作用であるセロトニン再取り込み阻害作用が、どのようなメ
カニズムで海馬歯状回のドパミン D1 受容体を増加させるのかは未解明である。近年、海馬に豊
富に投射する青斑核ノルアドレナリン神経において、ドパミンが共放出されること、ストレス負
荷によりドパミンからノルアドレナリンへの変換が増加することが報告されたことから、我々
は、海馬歯状回におけるドパミンとノルアドレナリンならびにセロトニンといったモノアミン
シグナルのバランスが、精神疾患の病態や治療薬の作用にどのように関わっているのかを解明
し、新たな治療薬の開発基盤となるメカニズムの解明を目指した。 
 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究の目的は、海馬歯状回のドパミン D1 受容体シグナルが、うつ病や統合失調症の病態
ならびに治療薬の作用発現にどのような役割を担っているかを解明することと、ノルアドレナ
リンやセロトニンなどの他のモノアミンが海馬歯状回選択的ドパミン D1 受容体増加現象にど
のように関与しているのか、またこれらのモノアミンバランスが病態や治療薬の作用発現にど
のように関与しているのかを解明することである。本研究では、選択的セロトニン再取り込み阻
害薬、ノルアドレナリン再取り込み阻害薬、セロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬の
投与により、海馬歯状回のモノアミンシグナルの変化を解析する。 
 

(2) また、本研究に用いる精神疾患モデルマウスである DISC1 遺伝子改変 (変異型 DISC1 過剰
発現) マウスにおいて、統合失調症様およびうつ病様の行動異常および脳内ドパミン D1 受容体
/PKA シグナル応答性の異常を示唆する研究結果が得られたものの、途中から本マウスの出生が
期待通りにいかず、必要な数のマウスの確保が困難な状態が続いたことから、病態モデルマウス
の変更を行った。変更後の病態モデルマウスとして、慢性拘束ストレス負荷マウスと炎症性うつ
病モデルマウスを用いた。潰瘍性大腸炎やクローン病などの炎症性腸疾患では、患者の約３割が
うつ病を合併することや、うつ病患者は通常の 2 倍以上、炎症性疾患を発症しやすいという報
告があることから、大腸の炎症を誘発するデキストラン硫酸ナトリウム（DSS）投与により炎症
性腸疾患モデルマウスを作成し、炎症性うつ病モデルマウスとして、その病態メカニズムの解明
を計画した。 
 
 
３．研究の方法 
(1) うつ病モデルマウスの作成および薬物投与 
慢性拘束ストレス負荷は、多数の穴をあけた 50 cc コニカルチューブに数時間マウスを閉じ込

めることにより行った。炎症性うつ病モデルマウスは、デキストラン硫酸ナトリウム（DSS）を
8 日間引水投与することにより作成した。8 日間の DSS 投与終了後に、血便の有無、大腸の炎
症および長さの短縮、うつ様行動の有無、炎症性サイトカインの測定などにより、大腸の炎症な
らびにうつ状態にあるか否かを確認した。 
 選択的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）としてフルオキセチン、ノルアドレナリン再取
り込み阻害薬としてデシプラミン、セロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬（SNRI）
としてデュロキセチンおよびミルナシプランをそれぞれ飲水投与した。投与量および投与期間
を変えることにより、効果的な投与条件を検討した。 
 
(2) うつ様行動の解析 
 不安レベルの解析方法として新奇環境節食抑制試験（絶食後の空腹状態のマウスが新奇環境
の中央に置かれた餌を食べるまでの時間を測定する。不安レベルが高いと節食までの時間が延



長する）および高架式十時迷路試験（マウスが不安を感じる高さに設置された、壁のあるアーム
と壁のないアームが十字に交差した迷路で、壁のないアームへの侵入回数や滞在時間を測定す
る。不安レベルが高いと侵入回数や滞在時間が減少する。）、うつ状態の解析方法として尾懸垂試
験（マウスの尾を固定して 5 分間逆さに吊し、無動時間の累積を測定する。うつ状態では無動時
間が増加する。）を行った。 
 
(3) 生化学的解析 
生化学的解析では、各脳部位（前頭前皮質、海馬、側坐核、青斑核）においてドパミンシグナ

ルとノルアドレナリンシグナルを中心に、リアルタイム RT-PCR 法による遺伝子発現の変化、
ウエスタンブロット法によるタンパク質発現量の変化を解析する。リン酸化タンパク DARPP-
32 (dopamine-and cAMP-regulated phosphoprotein, Mr 32 kDa) は分子内の複数のリン酸化
部位がどのシグナルによりリン酸化調節を受けているかが解明されているため、そのリン酸化
状態を解析することで、どのシグナルが亢進または減弱したかを分析することが可能である。 
さらに、ファイバーフォトメトリーシステムとモノアミンセンサー（ドパミンセンサー、ノル

アドレナリンセンサー）を用いて、脳内のドパミンとノルアドレナリンの動態を高時間分解能で
解析し、行動の変化と対応させ詳細なメカニズムを解明する。 
 
 
４．研究成果 
(1) デシプラミン投与により、新奇環境摂食抑制試験において抗不安作用が認められた。しかし
ながら、エンリッチメント環境下（身を隠すドーム状の物体をケージ内に設置）で飼育した群に
おいても同様の抗不安作用が認められ、デシプラミン投与群において環境エンリッチメントの
有無による差は認められなかった。尾懸垂試験では環境エンリッチメント+デシプラミン投与群
のみ抗うつ効果がみられた。歯状回におけるドパミン D1 受容体 mRNA の発現量はデシプラミン
投与のみでは変化がみられなかったが、環境エンリッチメント群で有意な増加が認められ、環境
エンリッチメント+デシプラミン投与群においてはさらなる増加が認められた。ノルアドレナリ
ン再取り込み阻害薬は、環境要因との相互作用により歯状回 D1 受容体の発現を増加させること
が示唆された。 
 
(2) デュロキセチンあるいはミルナシプランの慢性投与実験により抗不安作用が認められた。
しかしながら歯状回のドパミン D1 受容体の発現量に変化は認められなかった。一方で、拘束ス
トレスを短期間（5 日間）与えた後に SNRI デュロキセチンを腹腔内に急性投与し行動解析を行
った結果、ストレス負荷のみでは不安様行動に変化は認められなかったが、ストレス負荷後のデ
ュロキセチン急性投与により不安様行動が増加した。この条件では尾懸垂試験における抗うつ
作用が認められた。また、非ストレス群においてもデュロキセチンの急性投与は不安様行動を増
加させた。ノルアドレナリンの増加は一過性の場合と慢性的な場合とで、ストレス反応に対する
影響が異なることが示唆された。 
 
(3) 8 日間の DSS 飲水投与により、血便および大腸の短縮や大腸サンプルにおける炎症性サイト
カインの発現増加が認められた。DSS 最終投与日よりも、DSS 投与最終日から 3週間後の方がう
つ様行動を顕著に示すことが明らかとなった。DSS 投与最終日から 3週間後では、大腸の炎症に
伴う疼痛などが行動解析結果に与える影響も少ないと考えられるため、DSS 投与最終日から 3週
間経過した時点が、炎症性腸疾患に併発するうつ病に解析に最適であると考えた。 
トリプトファン 2,3-ジオキシゲナーゼ 

(TDO) は、炎症性シグナルにより活性化さ
れトリプトファンからキヌレニンへの合
成を亢進する。トリプトファンはうつ病に
関連深いセロトニンの原材料でもあるこ
とから、TDO の活性化によってセロトニン
合成が抑制される可能性があり、うつ病の
発症への関与が示唆される。DSS 投与期間
中に TDO 阻害薬を併用投与したところ、
DSS投与最終日から3週間後おけるうつ様
行動の出現を抑制した。したがって、炎症
性腸疾患に併発するうつ病の発症メカニ
ズムにトリプトファンからセロトニンを
合成する経路に変化が生じていることが
示唆された（図 1）。 
 
 
 
 
 



(4) SSRI フルオキセチンとノルアドレナリン再取り込み阻害薬デシプラミンを併用慢性投与す
ると、海馬歯状回のドパミン D1 受容体の発現が増強され、行動解析における抗うつ効果も増強
することが明らかとなった。これらの結果より、海馬歯状回のドパミン D1 受容体発現量増加に
は、セロトニンとノルアドレナリンの相互作用が関与することが示唆された。現在は、それぞれ
の薬物の投与量を変化させて最適なモノアミンバランスの解明を行っている。 
 
本研究により、抗うつ薬慢性投与による海馬歯状回特異的なドパミン D1 受容体発現量増加には、
セロトニンとノルアドレナリンの相互作用が関与することが示唆された。また、急性的なノルア
ドレナリンの増加はストレス反応を増強することから、ストレス反応の惹起あるいは抗うつ効
果の発現のどちらの表現型が現れるかは、ドパミン、ノルアドレナリン、セロトニンのバランス
により決定されることが示唆された。これらの結果を基に、各モノアミンへの最適な親和性が解
明され、治療効果の高い抗うつ薬の開発へとつながることが期待される。 
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