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研究成果の概要（和文）：本研究では慢性社会的敗北ストレスおよび急性LPS投与ストレスを与えたマウスにお
いて観察されるうつ病関連行動を指標とし、アルンジン酸の薬効評価を行った。その結果、特に慢性社会的敗北
ストレスをうけたうつ病モデルにおける社会的逃避行動や無気力状態に対して、アルンジン酸の慢性投与が改善
効果をもたらしうることを明らかにした。また、アルンジン酸投与によるGlt1およびGlastのmRNA発現量の変動
をqPCRにより解析した結果、アルンジン酸を投与したマウスの海馬においてGlt1のmRNA発現量の増加が認められ
た。

研究成果の概要（英文）：We examined the efficacy of arundic acid in the depression-like behaviors 
observed in the mice received chronic social defeat stress, and acute LPS treatment. In particular, 
treatment of arundic acid during chronic social defeat stress ameliorated impairments in social 
avoidance and amotivational behaviors, suggesting that arundic acid exerted an anti-stress effect in
 this animal model of depression. In addition, qPCR analysis showed that Glt1 mRNA in the 
hippocampus was increased by treatment with arudic acid.

研究分野： 神経科学

キーワード： うつ病　グルタミン酸トランスポーター　慢性社会的敗北ストレス

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、最も広く使用されているモノアミン神経系を標的とした抗うつ薬は、治療抵抗性を示す患者が一定数認め
られることから、モノアミン仮説とは異なる作用機序を有する薬剤の導入が求められている。アルンジン酸は既
に脳梗塞治療薬として期待された薬剤で臨床試験も実施されたが、精神疾患の治療薬としての有効性については
十分に評価されていない。本研究でアルンジン酸の投与が少なくとも慢性社会的敗北ストレスモデルで見られる
幾つかのうつ病様行動に対して改善効果が認められたことは、今後新たな薬理学的基盤を持つ抗うつ薬の開発を
推進していく上で有意義な結果であるといえる。

※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 

現在までに、うつ病患者の脳内におけるグルタミン酸を介した神経伝達系の異常を示唆する
結果が報告されており（Hashimoto et al., 2007）、従来のモノアミン仮説に加え、うつ病病態にお
けるグルタミン酸神経伝達系の関与が示唆されている。シナプス周辺部における細胞外の過剰
なグルタミン酸は、細胞毒性や神経活動異常を生じるため、通常はアストロサイトに局在するグ
ルタミン酸輸送体（GLT-1 および GLAST）により厳密に制御されているが、うつ病患者では、
何らかの理由によりその均衡が崩れている可能性が考えられる（Sanacora et al., 2008）。そのため、
細胞外の過剰なグルタミン酸を抑えることでうつ病様行動の改善に繋がることが期待できる。
実際に、グルタミン酸受容体拮抗薬であるケタミンがうつ病様行動を改善することからも、グル
タミン酸神経伝達系の抑制が抗うつ効果を示す可能性は極めて高い。特に興味深いことに、ケタ
ミンは SSRI の処方では十分な治療効果が得にくいアンヘドニア（興味や快楽、満足感の消失）
にも治療効果を発揮するため（Lally et al., 2014）、グルタミン酸神経系を標的とした薬剤はアン
ヘドニアのような治療効果が得にくい症状にも有用であることが期待される。 
しかしながら、実際にグルタミン酸輸送体の発現を亢進させることがうつ病症状の改善に繋が
るのかは不明である。 

２．研究の目的 
我々はうつ病症状の改善が期待できる薬剤として、脳梗塞治療薬として臨床試験中のアルン

ジン酸に着目した。この薬剤は GLT1、GLAST の発現増加を誘導することから、細胞外の過剰な
グルタミン酸を抑えることが期待される。本研究では、従来のうつ病様行動評価に加えてアンヘ
ドニア評価にも重点をおき、アルンジン酸の新規抗うつ薬としての有用性について検討するこ
とを目的とする。 

３．研究の方法 
本研究では、急性および慢性的なストレスをそれぞれ与えることで、2 種類のうつ病モデルマ

ウスを作製し、それぞれの異常行動に対するアルンジン酸の薬効評価を行った。 
①LPS 急性投与うつ病モデルにおける評価 
 LPS（リポ多糖：エンドトキシンとして作用し、炎症を誘導する）を投与したマウスはその表
現型の幾つかがうつ病関連行動と類似しているため、しばしば薬剤誘導型のうつ病モデルとし
て扱われる。本研究でも、この LPS 投与モデルにおけるうつ病様行動を評価指標に用いた。雄
の C57BL/6J マウスに対して、3 日間アルンジン酸の投与を行い（30 mg/kg/day）、3 日目の投与
を行った後、LPS（0.5 mg/kg）の投与を行った。LPS 投与の 24 時間後に、行動試験（オープン
フィールド試験、尾懸垂試験、雌雄選択試験（アンヘドニアの評価））を実施した。 
②慢性社会的ストレス（CSDS）うつ病モデルにおける評価 

雄の c57BL/6J マウスに対して、3 日間アルンジン酸の投与を行い（30 mg/kg/day）、3 日目の投
与を行った後、攻撃者マウス（リタイヤ IC3 雄マウス）のケージへ上記投与を行った c57BL/6J
マウスを投入した。攻撃者マウスは投入された c57BL/6J マウスを侵入者と認識し、繰り返し攻
撃することでストレスを与える。10 分経過後、両者の間に穴あきのアクリルパーテーションを
挿入し、物理的な攻撃を防いだ状態でそのまま 24 時間飼育を行った。上記の処理を 10 日間連続
で実施した後、c57BL/6J マウスを本来のホームケージへ戻し、行動試験（オープンフィールド試
験、社会的回避試験、尾懸垂試験、雌雄判別試験）を行った。なお、アルンジン酸の投与は攻撃
者マウスからの物理的攻撃を開始する 1 時間前に毎日実施した。なお、行動解析を行ったマウス
は 1 週間後に脳を摘出し、各種マーカーを用いた免疫組織化学染色によるグリア細胞の形態学
的解析、もしくは qPCR による Glt1 および Glast の mRNA 発現解析に用いた。 

それぞれのうつ病モデルマウスにおいて実施した行動試験の詳細については以下の通りであ
る。 

〇オープンフィールド試験：オープンフィールドにマウスに自由探索を行わせ、総移動距離を解
析した。 

〇尾懸垂試験：マウスの尾を高さ 40 cm の位置に固定し、無動時間を測定した。 

〇社会的回避試験（図 1）：オープンフィールド内に攻撃者 ICR マウス（Aggressor）を入れた檻
を設置し、実験対象の c57BL/6J マウスを自由探索させ、Interaction zone に侵入する累積時間
（Interaction time）を計測した。なお、事前に空の檻を設置した際の Interaction time を計測して



おき、両者の比を Interaction ratio とした。本試験では、ストレス高感受性群（susceptible 群）を
Interaction ratio＜1.0、ストレス抵抗性群（Resilient 群）を Interaction ratio≧1.0 と定義した。 

〇雌雄判別試験：オープンフィールド内に雄マウスを入れた檻と発情期の雌マウスを入れた檻
をそれぞれ対面となる様に壁際に設置し、実験対象の c57BL/6J マウスをオープンフィールド内
で自由探索させた。 

４．研究成果 
（1）2 種の異なるうつ病モデルにおけるアルンジン酸の有効性評価 
① LPS 急性投与うつ病モデルにおける評価 
  LPS 投与を行った 24 時間後に実施したオープンフィールド試験では、LPS 投与を行った個体
（LPS 群）では生理食塩水投与群（Control 群）と比較し、移動距離が有意に低下した。また、
アルンジン酸を LPS に先行して 3 日間投与したマウス（LPS+アルンジン酸群）においても、LPS
群と同程度の移動距離を示した。また、尾懸垂試験においても LPS 群で無動時間の増加傾向（無
気力状態の指標）を示したが、LPS+アルンジン酸群で有意な改善効果は認められなかった。 

本研究では、うつ病モデルマウスのアンヘドニアを評価する指標として、雌雄選択試験を実施
した。その結果、LPS 群では Control 群と比較し、やや雌マウスへの接触率が低下する傾向が認
められ、さらに LPS+アルンジン酸群では LPS 群よりも雌への接触率が有意に増加した。この結
果は、アルンジン酸投与が雄マウスにおける雌への性的嗜好性を高めることを示す興味深い結
果である。一方で、今回はアルンジン酸を単独で投与した個体（LPS なし）を評価対象にしてお
らずアルンジン酸投与による雌への接触率増加がストレス下において特異的なものかどうかに
ついては、今後の課題であるといえる。 

② 慢性社会的ストレス（CSDS）うつ病モデルにおける評価 
 慢性社会的敗北ストレスを与えた翌日に社会的回避試験
を実施した。この試験において、CSDS を与えられたマウス
は、檻の中に入れた攻撃者 ICR マウスから積極的に逃避す
るストレス高感受性群（susceptible 群）と、比較的長い間
interaction zone に留まるストレス抵抗性群（Resilient 群）に
分けられる。本実験でも、CSDS を受けたマウス（CSDS 群）
のうち、その約 77 %で susceptible 群が認められた。一方で、
ア ル ン ジ ン 酸 を 投 与 し た 上 で CSDS を 受 け た マ ウ ス
（CSDS+アルンジン酸群）のうち、susceptible 群は約 54%で
あった。また、攻撃者マウスから最も離れた位置にある Corner zone に滞在した時間についても
逃避行動の指標として使用した（図 1）。CSDS 群では、non-CSDS 群と比べ Corner 滞在時間が増
加しており、攻撃者からの逃避行動が促進していたが、CSDS+アルンジン酸群では、その値が有
意に低下していた。  

なお、アンヘドニアの評価のために実施した雌雄選択試験においては、CSDS によって認めら
れた異常行動に対して、アルンジン酸投与が明確な改善効果をもたらすことを証明することは
できなかった。しかし、マウスの無気力状態を評価する尾懸垂試験においては、CSDS 群で認め
られた無動時間の増加がアルンジン酸投与によって、non-CSDS 群と同程度まで改善したことを
示す結果を得ることができた。以上のことから、アルンジン酸は CSDS が示すうつ病様行動のう
ち、特に抑うつ関連行動に対して改善効果が期待できる薬剤であることが示唆された。 

（2）CSDS うつ病モデルにおけるグリア細胞の形態学的解析 
 近年、アストロサイトやミクログリアといった脳内のグリア細胞は、脳実質内における細胞外
環境の調節を担っていることが多くの研究において示唆されてきており、外界からストレスを
受けた際にグリア細胞が何らかの異常をきたすことが脳内の細胞外環境に破綻をもたらす可能
性は十分に考えられる。そこで、我々が作製したうつ病モデルマウスにおいてもそうしたグリア
細胞の異常が生じているか検討するため、CSDS うつ病モデルの各脳領域において、グリア細胞
の形態学的変化の有無を組織学的手法により解析した。CSDS 終了後 8 日目の CSDS 群マウスの
各脳領域を対象にミクログリアマーカー（Iba1）とアストロサイトマーカー（GFAP, s100β）を
標的とした免疫組織化学染色を行ったところ、いずれのマーカーの場合においても non-CSDS 群、
CSDS 群の間で、明瞭な形態変化は認められなかった。一方で、活性化ミクログリアにおいて発
現が高まることが知られている TSPO（Translocator Protein 18-kD）の免疫組織化学染色では、
CSDS 群でミクログリア内の TSPO 発現量が有意に上昇していることを見出すことができた。興

図 1 . CSDS うつ病モデルにおける 
社会的回避試験 



味深いことに、この変化は resilient 群では認められず、susceptible 群においてのみ観察されてお
り、TSPO は CSDS モデルにおけるミクログリアの活性化指標として非常に有用であることが判
った。この結果は、Neuropharmacology（2021）にて報告を行った。なお、他グループの先行研究
において、アストロサイトにおいても TSPO が発現することが報告されており、アストロサイト
内の TSPO 発現量においても CSDS により変動があることを期待したが、s100βの免疫染色によ
り可視化したアストロサイト内において、明瞭な TSPO 発現上昇は認められなかった。 
 

（3）グルタミン酸トランスポーター（Glast, Glt1）の mRNA 発現解析 
前述のように、アルンジン酸は Glt1 および Glast の発現量上昇を誘導することが報告されて

いる薬剤であるが、特にどの脳領域においてその発現上昇が顕著であるかは定かではない。そこ
で CSDS うつ病モデルマウスを対象として、アルンジン酸投与による Glt1 および Glast の mRNA
発現量の変動を各脳領域で解析し、アルンジン酸投与により発現が変動する脳領域の特定を試
みた。その結果、特に海馬における Glt1 の発現量がアルンジン酸の投与により上昇しており、
現在解析が進行中である黒質・腹側被蓋野領域、大脳皮質領域においては Glast 発現量が増加傾
向を示している。今後、さらに同様の解析を進めると共に、各個体における行動学的指標（社会
的回避試験における Interaction ratio など）と mRNA 発現量の相関関係についても解析を進めて
いく予定である。 
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