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研究成果の概要（和文）： 

 

脳由来神経栄養因子(BDNF)は末梢血中にも存在し、血清 BDNF 濃度の変化がうつ病の病態と関連

することが知られている。今回、血液では血小板中に大部分の BDNF が貯蔵されていることに着

目し、抗うつ薬が末梢血 BDNF の濃度変化へ与える影響について解析・検討した。 

その結果、抗うつ薬の種類により血小板 BDNF 遊離量の変化時間や量に差が認められたとともに、

同じ抗うつ薬でも BDNF 量の反応に個体差を認め、臨床で経験する抗うつ薬効果の個人差につい

て、血小板 BDNF 遊離変化が関係していると考えられた。今後は末梢、特に血小板 BDNF の機能

解析を中心とした検討が、うつ病の新たな病態解明につながる可能性が考えられた。 

 

 
研究成果の概要（英文）： 

 

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) exists in peripheral tissues and is mainly 
stored in platelets and circulates in blood. Recent reports indicate that serum BDNF 
levels in depressive patients are lower than in control subjects, and antidepressant 
treatment increases serum BDNF levels in responders. In the present study, we investigated 
the direct influence of antidepressants on BDNF release from platelets and their effects 
on serum levels. These results confirm that BDNF release from platelets is affected by 
antidepressants, which may relate to the circulating BDNF level change in peripheral blood. 
The response of BDNF release differs depending on the type and amount of antidepressants, 
making BDNF a serious candidate as a predictor of antidepressant treatment response.  
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１．研究開始当初の背景 

脳由来神経栄養因子(BDNF)は神経栄養因子の 1

つであり、中枢神経系の成長、分化、維持、可塑

性などにおいて重要な役割を持つ。我々はこれま

でに、BDNF処置による神経幹細胞から神経細胞へ

の分化促進を示し、抗うつ薬処置による神経幹細

胞の BDNF 産生増加や神経細胞への分化促進を明

らかにしてきた。すなわち、抗うつ薬は BDNF を介

して脳の神経回路網の修復・形成促進能を有する

ことが強く示唆され、BDNF はうつ病治療において

重要な役割を果たしていると考えられる。その

BDNF は末梢血中にも存在することが知られ、血清

BDNF濃度が低い未治療のうつ病患者を抗うつ薬で

治療すると、臨床症状改善に伴い血清 BDNF濃度が

増加したとする報告がなされている（図１）。BDNF

は血液脳関門(BBB)を通過できるとの報告がなさ

れ、末梢血BDNF濃度はうつ病の病態を反映してい

る可能性があるが、詳細は不明である。 

図１ 

 

２．研究の目的 

末梢血 BDNF が特に血小板に多く存在すること

に注目し、抗うつ薬が血小板からの BDNF 遊離変化

へ与える影響について解析・検討した。またうつ

病モデルラットを用いてうつ状態における血小板

BDNF 遊離能の変化を正常群との比較で調べた。 

 

３．研究の方法 

ラットおよびヒト（健常者ボランティア）から

血液を採取し、既存の方法を用いて血小板分画を

得た。血小板に抗うつ薬を添加し、BDNF の遊離変

化を調べた。また、コルチコステロン慢性投与に

より作成したうつ病モデルラットから血小板を得

て、うつ状態における血小板BDNF遊離機能や血小

板での BDNF 受容体(TrkB)の変化についても検討

を行った。 

 
４．研究成果 

本研究から、抗うつ薬によって比較的早期に血小

板 BDNF 遊離変化が起こることが示唆された（図

２）。また、抗うつ薬の種類により BDNF 量の変化

時間や量に差が認められた（図３）とともに、同

じ抗うつ薬でも BDNF 量の反応に個体差を認めた

ことから（図４）、臨床で経験する抗うつ薬効果の

個人差には、血小板BDNF遊離変化が関連している

可能性が示唆された。 

図２ 
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また、うつ病モデル群を用いた検討では、正常群

に比べて抗うつ薬による BDNF 遊離反応が低下し

ており（図５）、このことがうつ病での血清 BDNF

低下として表現されている可能性が考えられた。 

 

図５ 

 

次に、血小板 BDNF 遊離の経路に関して、BDNF の

受容体である TrkB 受容体に注目した研究を行っ

たところ、TrkB 阻害薬である K252a にて BDNF 遊

離が抑制された（図６）ことから、血小板 BDNF遊

離には TrkB が関与していることが示唆された。 

図６ 

 

上記より、BDNF遊離に関連があることが判明した

TrkBがうつ状態の血小板ではどのような発現変化

を起こしているか。Western blot法にて検討した

ところ（図７）、うつ状態では血小板 TrkB 発現が

増加していることが分かった。 

図７ 

 

（結論） 本研究は、近年注目を浴びているうつ

病の病態と BDNF の働きについて、末梢組織、特に

血小板からの視点で解明を試みた初めての検討で

あった。 

今回の研究により、抗うつ薬は血小板 BDNF遊離機

能を有することを明らかにした。その変化は、抗

うつ薬の種類により BDNF 量の変化時間や量に差

が認められたとともに、同じ抗うつ薬でも BDNF量

の反応に個体差を認めたことから、臨床で経験す

る抗うつ薬効果の個人差について、末梢血 BDNF濃

度の変化が関係している可能性があると考えられ

た。また、うつ病モデルラットを用いた検討では、

うつ病群では血小板からの BDNF 遊離が正常群に

比べて抑制されていた。このことは、うつ病患者

では BDNF 遊離低下の結果として血清 BDNF 濃度低

下と反映されている可能性が示唆された。次に、

BDNF 遊離のメカニズムを明らかにするため、BDNF

の高親和性受容体である TrkB に注目した実験を

行った。すなわち、TrkB阻害薬である K252a を用

いて BDNF 遊離変化を検討した。その結果、BDNF

遊離は K252aにより抑制されており、BDNF遊離が

TrkB を介した反応である可能性が考えられた。 

また、血小板のTrkBはうつ病モデルラットでは発

現量が増加しており、その理由として TrkBのシグ

ナル伝達に何らかの障害があり、それを反映し変



化としてTrkB 発現の up regulation が認めたと考

えられた。 

以上の成果より、うつ病の病態においては血小板

からの BDNF 遊離やその受容体変化が起こってい

ることが明らかになった。末梢 BDNF と中枢 BDNF

が正の相関関係にあることはすでに明らかとなっ

ており、うつ病の病態にとって末梢 BDNF の変化を

明らかにすることは重要であることが示唆された。

すなわち、うつ病によるこれらの変化が、どのよ

うに改善し BDNF 遊離を促進することができるか

を明らかにすることで、新たな視点でのうつ病治

療薬の開発に寄与できるものと考える。 

また、各種抗うつ剤による BDNF 遊離機能の反応性

についての検討から、将来的には、抗うつ剤投与

前に最も効果的な抗うつ剤の予測が可能となり、

患者一人一人に最も適した効果的な薬剤の提供へ

とつながるものと考えられる。また、うつ病の客

観的な評価法が求められている中で、抗うつ薬に

よる血小板 BDNF 遊離機能が、治療反応性の生物学

的マーカーとなることが期待できる。 
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