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研究成果の概要（和文）：社会的敗北ストレス(SDS)負荷マウスを用い、うつ病の病態におけるリゾホスファチ
ジン酸(LPA)シグナル伝達系の関与を検討した。10日間のSDS負荷の30分前に、LPAシグナル伝達系のROCKの阻害
薬ファスジルを投与することにより、強制水泳試験における無動時間の延長が抑制された。次に、主にアストロ
サイトに発現するグルタミン酸トランスポーター（GLT-1）発現を定量した結果、SDS負荷によりGLT-1の発現低
下が認められ、ファスジル投与により回復した。以上のことから、うつ病の病態にLPAシグナル伝達を介した
GLT-1発現変化等のアストロサイトの機能変化が関与する可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effects of fasudil, a RhoA/Rho kinase inhibitor, on 
behavioral changes and expressional changes of glutamate transporter-1 (GLT-1) using the social 
defeat stress (SDS) model in mice. SDS mice exhibited increased immobility in the forced swim test. 
Pre-treatment with fasudil suppressed the increased immobility compared with SDS group. Fasudi 
pre-treatment diminished the decrease in GLT-1expression found in the SDS group. These results 
suggest that dysfunction of astroglia via LPA signal transduction may be related to pathophysiology 
of depression.

研究分野： 薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
うつ病の治療は、主にモノアミン再取り込み阻害作用を有する薬物により行われているが課題点も多い。本研究
では、うつ病の病態メカニズムの１つとしてLPAシグナル伝達系の関与を明らかとしたが、本成果は、既存の抗
うつ薬の作用機序とは異なる病態をターゲットとした新規抗うつ薬の創薬につながると考える。また、本研究で
用いたファスジルは、くも膜下出血術後の脳血管攣縮及びこれに伴う脳虚血症状を改善する治療薬として既に製
造販売承認されている薬である。ヒトでの安全性や体内動態が確認された既存薬から新たな薬効を探るドラッグ
リポジショニング方略により、新規ストレス関連疾患治療薬として早期に臨床応用され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 

アストロサイトは、神経細胞を構造的に⽀えるとともに神経栄養因⼦や神経成
⻑因⼦の産⽣や分泌等、神経に対して保護的に作⽤している。うつ病患者の死後脳や脳
画像研究により、うつ病患者でのアストロサイトの数の減少が報告され、アストロサイ
トの神経保護作⽤の減少がうつ病の病態に関与するとの仮説が⼀定の⽀持を得てきた。
⼀⽅、最近、神経変性疾患や脳損傷の病態におけるアストロサイトの関与については、
アストロサイトの数の減少ではなく、アストロサイトの質的な変化（機能変化）が重要
であることが報告された (Liddelow et al., 2017)。うつ病モデル動物やうつ病患者死後脳
でも、アストロサイトの遺伝⼦の発現増加やアストロサイトの機能変化がみられること
から、うつ病でもアストロサイトの質的な機能変化が起こっていることが強く⽰唆され
る。しかし、うつ病の病態におけるアストロサイトの機能異常やそのメカニズム、それ
に続く脳内変化は明らかではない。 
これまでに我々は、多彩な⽣理作⽤を有する脂質性メディエーターであるリゾホスフ
ァチジン酸(LPA)が、LPA受容体(LPAR)を介してうつ様⾏動を惹起することを報告した。
さらに予備検討の結果から、LPAシグナル伝達系の亢進がアストロサイトの質的な変化
を引き起こすとの仮説に⾄った。 
 
２．研究の目的 

本研究では、LPAシグナル伝達系の調節によるモデル動物の⾏動変化、アスト
ロサイトの機能変化、それに続く脳内変化を検討することにより、うつ病の病態に LPA
シグナル伝達系の亢進によるアストロサイトの機能変化が関与するかを明らかにする
ことを⽬的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 社会的敗北ストレスモデルにおけるファスジルによる情動⾏動変化 

うつ病の病態モデルとして社会的敗北ストレスモデルを⽤いた。攻撃個体には
ICRマウスを、被験体には C57BL/6Jマウスを⽤いた。攻撃個体のホームケージに被験
体を侵⼊させ 10分間攻撃を受けさせた後、透明な仕切りを隔てて 2匹を 24時間飼育す
る操作を 10⽇間連続で⾏った。毎⽇のストレス負荷 30分前に、LPAシグナル伝達系の
主要リン酸化酵素 ROCKの阻害薬であるファスジル（10 mg / kg）を腹腔内投与し、最
終ストレス負荷⽇の翌⽇に強制⽔泳試験を⾏った。 
 
(2)グルタミン酸トランスポーターの発現解析 

社会的敗北ストレスモデルにおけるファスジルの効果の検討に⽤いたマウス
を強制⽔泳試験施⾏の 40分後に断頭し脳を摘出後、前頭前⽪質（PFC）・背側海⾺（dHC）・
腹側海⾺（vHC）に分画し、液体窒素により凍結した。それぞれの部位より RNA を抽
出し、主にアストロサイトに発現しシナプス間隙に放出されたグルタミン酸の再取り込
みを速やかに⾏うグルタミン酸トランスポーター(GLT-1)発現量を real time RT-PCR法を
⽤いて定量した。 



 

 

(3) in vivo マイクロダイアリシス法による細胞外グルタミン酸濃度の解析 
C57BL6Nマウスを⽤いて、⽣理⾷塩⽔⼜は LPAR 拮抗薬の BrP-LPA を脳室内

投与し、内側前頭前野に留置したプローブより透析液を回収した。グルタミン酸濃度は、
電気化学検出器付⾼速液体クロマトグラフを⽤いて定量した。 
 
４．研究成果 

(1) 社会的敗北ストレスモデルにおけるファスジルによる⾏動変化 
はじめに、モデル動物の⾏動変化における LPA シグナル伝達系の関与を検討

した。10 ⽇間の社会的敗北ストレスを負荷したマウスでは、強制⽔泳試験において無
動時間が有意に延⻑したことから、ストレスモデルが成⽴していることを確認した。ス
トレス負荷期間の 10⽇間、負荷 30分前に毎⽇ファスジルを投与した群では、⽣理⾷塩
⽔を投与した群に⽐べて無動時間が有意に減少した。これらのことからファスジルは、
社会的敗北ストレスによるマウスの⾏動変化を回復させることが明らかとなった。 

 

 

Fig. 1. The schedule of fasudil treatment, stress exposure, and subsequent behavioral tests (CON-
Saline n = 18; CON-Fasudil n = 17; PS-Saline n = 16; PS-Fasudil n = 17). CON, control mice. 
PS, physical stress (Nakatake et al., 2020). 
 

 

Fig. 2. Effects of Fasudil on immobile counts induced by physical stress in the forced swim test. 
All data are presented as mean ± SEM. **p < 0.01. (CON-Saline n = 18; CON-Fasudil n = 17; PS-
Saline n = 16; PS-Fasudil n = 17). CON, control mice. PS, physical stress  (Nakatake et al., 2020).  
 



 

 

(2) 社会的敗北ストレスモデルにおけるファスジルによるグルタミン酸トランスポー
ターの発現解析 

次に、うつ病モデル動物におけるアストロサイトの機能変化に対する LPA シ
グナル伝達系の関与を検討するため、社会的敗北ストレス負荷マウスを⽤いて前頭前⽪
質（PFC）・背側海⾺（dHC）・腹側海⾺（vHC）における GLT-1の発現量を定量した。
その結果、社会的敗北ストレス負荷により GLT-1の発現量が有意に低下し、ファスジル
を前処置することによりストレス負荷による GLT-1 発現低下が回復することが明らか
となった。 
 
(3)細胞外グルタミン酸濃度の解析 

社会的敗北ストレス負荷による GLT-1 の発現低下がファスジルにより回復し
たことから、LPAシグナル伝達系の調節により細胞外グルタミン酸濃度が変化すると考
え、in vivoマイクロダイアリシス法を⾏った。LPAR拮抗薬である BrP-LPAを脳室内投
与し、内側前頭前野における細胞外グルタミン酸濃度を測定したが有意な変化は検出さ
れなかった。今回は、ストレスを負荷していないマウスを⽤いて検討を⾏ったが、今後、
ストレスモデル動物を⽤いることにより、LPAシグナル伝達系のグルタミン酸神経系の
調節等の役割を明らかにすることができるかもしれないと考える。 
 
 

以上、本研究では、うつ病の病態メカニズムの１つに LPAシグナル伝達系が関
与すること、GLT-1 発現が変化することが明らかとなり、ストレス負荷-LPA シグナル
伝達の亢進-GLT-1 発現変化等のアストロサイトの変化が関与することが⽰された。本
研究成果は、既存の抗うつ薬の作⽤機序とは異なる病態をターゲットとした新規抗うつ
薬の創薬につながると考える。 
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