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研究成果の概要（和文）：ニューロペプチドＳ（ＮＰＳ）の精神疾患モデル動物、とくにう

つ病モデル動物としての学習性無力ラットにおける役割を研究した。ＮＰＳは側坐核内に

局所的に注入されることで、学習された無力状態を改善した。 
 
 
研究成果の概要（英文）：We studied an effect of Neuropeptide S (NPS) in learned 
helplessness in the rat, an animal model of depression. We found that NPS has an 
antidepressant like effect on learned helplessness when injected locally in nucleus 
accumbens. 
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1. 研究開始当初の背景 

 
 ニューロペプチド S（NPS）は 2003年に同
以前応募者は、統合失調症のグルタミン酸受
容体機能低下仮説にもとづいて、N-メチル
-D-アスパラギン酸（NMDA）受容体の選択
的遮断薬である MK-801 が投与された動物
を、統合失調症モデル動物とした研究を行っ
た。この実験系は、細胞質が空胞化した神経
細胞の数を NMDA 受容体遮断薬による可逆
的毒性の指標としたものである。この指標は

非定型抗精神病薬の薬理作用を反映してお
り、さらに現在統合失調症薬として臨床治験
中である代謝型グルタミン酸受容体 2/3アゴ
ニストこのモデル動物で同様の効果をみと
めているものである。この空胞化細胞の出現
部位は後部帯状回に限定されるが、この部位
は皮質辺縁系と深い関わりがあり、また統合
失調症患者においても健常群に比べて活動
性の低下が示唆されている部位である。 
	
 NPSは 2003年に、GPR154として知られ
ていたオーファン（内因性リガンドが未知で
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ある状態の）G蛋白結合型受容体のリガンド
として同定された神経ペプチドである。ラッ
トを用いた実験では、NPSはその受容体とと
もに中枢神経系に優位に発現しており、さら
に脳内においては、NPSは脳幹部にほぼ限定
的な発現が、NPS受容体は視床下部、扁桃体、
海馬傍回、後部帯状回など皮質辺縁系を中心
に幅広い発現が認められた（Xu et al., 
Neuron 2004）。動物行動実験では、NPSは
脳内投与によって覚醒作用、抗不安作用、活
動性の上昇効果を示し、NPSと NPS受容体
の脳内分布と合わせると、NPSシステムは情
動に影響を与えている可能性が示唆された。
さらに NPS 受容体が皮質の中で後部帯状回
に限定的に発現していたことから、NPSシス
テムが前述のグルタミン酸機能低下仮説に
もとづいた動物モデルにおいて何らかの役
割を持つ可能性が考えられた。このご NPS
を投与する実験を行い、応募者は 2005 年の
北米神経科学会および 2006 年の世界神経内
分泌学会で、NPSが上記の統合失調症モデル
動物（MK-801投与ラット）において神経保
護的な役割を持つものであるという研究結
果を発表した。このときの成果では、このモ
デル動物において、NPSはクロザピンとほぼ
同等の効果をしめした。 
	
 本研究はこのときの研究成果をさらに発
展させるものである。NPSおよびその受容体
の情動や記憶における役割は、近年、いくつ
かの研究室において進められているが、精神
疾患については報告がない。本研究は、新規
ペプチドの生理機能についての理解を深め
る上で必須であると同時に、統合失調症の病
態への理解を深めることができるものと考
える。 
 
 
２．研究の目的 
 
	
 本研究は、現在までに施行し発表されてき
たNPSについての研究結果をふまえた上で、
NPSが、精神疾患モデル動物において、どの
ような役割をもっているかを明らかにする
ために行うものである。 
	
 具体的には、うつ病モデルの学習性無力ラ
ットおよび対照群のラットにおいて、NPSが
引き起こす行動学的および生化学的変化を
調べる。 
	
 まず、NPSによる向精神薬様作用はこれま
での研究でいくつか報告があるが、抗うつ効
果をしめす研究報告はない。しかしこれまで
の研究は、強制水泳試験および尾懸垂試験で
行われたもので、学習性無力モデルにおいて
実施された報告は出ていない。 
	
 本研究の目的は、NPSの、学習性無力仮説
にもとづいたうつ病モデル動物における、抗
効果の確認と、その解剖学的／生化学的機序

の解明である。 
	
 学術的特色としては、この研究で対象とし
ているペプチド NPS は、すでに抗精神病薬
効果としての実験結果が応募者自身によっ
て出ているものであり、これに追加する形で、
抗うつ効果の有無を探索していくという内
容である。 
	
 独創的な点としては、NPSが５年以内に同
定された新規ペプチドということが挙げら
れる。新規ペプチドが病態機序解明や治療に
大きな役割を果たした例としては、ナルコレ
プシーの病因に深い関与を持つオレキシン
／ヒポクレチンをはじめ、疼痛の機序解明に
貢献したオーファニン FQ／ノシセプチン、
摂食や肥満の解明をすすめたグレリン、レプ
チンなど、数多い。本研究がターゲットとモ
デルを絞って進めていくことにより、NPSの
生理的役割が明らかになると同時にうつ病
の病態機序にも、いままでにはなかった視点
からの知見を加えることができる。 
	
 予想される結果として、NPSが何らかの抗
うつ薬的あるいは神経保護的効果をもつも
のであることを確認し、その機構を説明する
ことができる。さらに、新しい治療標的とな
りうる候補分子を挙げることができる可能
性がある。うつ病は罹病期間が年余にわたる
こともあり、また世界的に有病率の急激な増
加が指摘されている。現在使用可能な抗うつ
薬をもってしてもなお、治療抵抗性のうつ病
は数割あるといわれている。病態解明や新規
治療標的分子への手がかりは、意義深いと考
えられる。 
 
３．研究の方法 
 
	
 本研究申請時点から研究開始時までに、複
数のニューロペプチドＳ（ＮＰＳ）受容体遮
断薬が新規に発見・合成され、研究論文とし
て報告された。現時点で研究にもっとも適切
な物質を選択するため、近年新規に報告され
た数種類のＮＰＳ受容体遮断薬について、研
究代表者が以前報告したＳＨＡ６８を中心
に、各物質の受容体選択性、機能、溶解性、
入手可能性などの要素の比較検討を行った。
本研究で使用するＮＰＳ受容体遮断薬をＳ
ＨＡ６８と決定し、合成方法について検討し
たあと合成委託を行う会社を決定し、物質を
合成した。 
	
 また交付申請書において使用予定であっ
た精神疾患動物モデルである、Ｎ-メチル-Ｄ-
アスパラギン酸（ＮＭＤＡ）受容体の選択的
遮断薬であるＭＫ-８０１ を投与した動物に
ついては研究論文が発表されたため、いまま
で報告がなく学術的により重要性の高いう
つ病モデルである学習性無力動物を使用す
ることとし、モデルの作成を行った。このモ
デルは、逃避不可能な不快刺激（電気ショッ



 

 

ク）を反復して与えられることで、自分が不
快刺激に対して無力であることを学習し、深
いな刺激が与えられても逃避しなくなる行
動をもって、うつ状態とみなすモデルである。
過去のさまざまな研究者によって、本モデル
は有効なうつ病モデルであり、抗うつ薬の投
与によって状態が改善することも知られて
いる。 
	
 学習性無力モデルは雄性ＳＤラットを用
いた。不快刺激である電気ショックはサンデ
ィエゴ・インストゥルメント社のジェミニ回
避装置を用い、0.8 ミリアンペアの電流を３
秒間を１回として与えられた。１日目に回避
不可能な環境で、電気ショックを３０回与え
た。２日目も１日目と同様に回避不可能な環
境で３０回の電気ショックを与えた。３日目
は回避可能な環境で、３０回の電気ショック
を与え、そのうち回避に失敗（「うつ状態」
のために回避を行うことができなかった）し
た回数が２５回以上であったものを学習性
無力の獲得とした（「うつ状態」に至ったと
みなした）。本研究ではこの学習性無力の獲
得は約６５％であり、既報と照らし合わせて、
標準的な学習性無力の獲得率であるといえ
る。４日目で脳内に薬物の投与を実施した。
投与方法の詳細についてはのちの段落で説
明する。５〜７日目はとくに実験をおこなわ
れず飼育する。そして実験最終日の８日目、
回避可能な環境で３０回の電気ショックを
与えた。８日目の実験における回避回数を、
薬物（あるいは対象溶液）の影響による学習
性無力（＝「うつ状態」）の状態として、グ
ループごとに比較され、研究成果とした。 
	
 薬物の投与は、脳内の局所投与法でおこな
った。ＮＰＳは、脳室内投与の場合１ナノモ
ル投与が基準となる。これに準じて、脳内局
所投与では１ピコモルおよび１０ピコモル
を投与した。０.１％ＢＳＡを含むＰＢＳで１
ピコモル／マイクロリットルおよび１０ピ
コモル／マイクロリットルに調整したＮＰ
Ｓ溶液を作成しておき、上記溶液を１マイク
ロリットル、麻酔下で脳内に投与した。脳内
では、酬、快感、嗜癖、恐怖などに重要な役
割を果たす側坐核に投与を行った。またＮＰ
Ｓ受容体遮断薬であるＳＨＡ６８について
は、溶解が困難なため、まずクレモフォール
ＥＬにて溶解し、最終的に１０％クレモフォ
ールＥＬとなるように調整した。ＳＨＡ６８
の濃度は、ＮＰＳの濃度に準じて１００ピコ
モル／マイクロリットルとし、それをＮＰＳ
と同様に１マイクロリットル投与した。 
	
  
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 

４．研究成果	
 
	
 
	
 まず、現在数種類ある選択的ＮＰＳ受容体
遮断薬では各物質の受容体選択性、機能、溶
解性、入手可能性などの要素の比較検討を行
った結果、ＳＨＡ６８の使用が適切であるこ
とが判明した。ひとつは合成方法があきらか
であること、受容体選択性が高いこと、など
があげられる。問題点としてはＳＨＡ６８は
溶解性に難があり、そのため体内および脳内
移行性について議論が難しいという議論が
なされている。	
 
	
 ラットでは、報酬、快感、嗜癖、恐怖など
に重要な役割を果たす側坐核にＮＰＳ受容
体が中等度の密度で発現していることが知
られている。本研究では、まず、うつ病のモ
デル動物である学習性無力動物（ラット）の
側坐核内にＮＰＳを局所的に注入し、その後
うつ状態の指標である学習性無力の改善が
あるかどうかを判定した。	
 
	
 ＮＰＳは１０ピコモルの濃度において、学
習性無力状態を改善する効果を示した。しか
し、１ピコモルの濃度においては、学習性無
力状態を改善する効果を明らかには示さな
かった。	
 
	
 またＮＰＳ受容体遮断薬であるＳＨＡ６
８によってＮＰＳの効果はブロックされて
いることから、ＮＰＳの効果はＮＰＳ受容体
を介したものであるということができる。こ
の点については、選択的ＮＰＳ受容体遮断薬
ＳＨＡ６８の溶解性や体内移行性について
困難な点が指摘されているため、今後、投与
経路や投与量などを増やして追認実験が行
うのがのぞましいと考えられる。	
 
	
 
	
 全体のまとめとしては、ＮＰＳは学習性無
力ラットにおいて、側坐核に注入された場合、
抗うつ薬様効果をしめした。すなわち学習性
無力状態を、対照群にくらべ、改善する効果
を示した。この効果は、ＮＰＳ受容体遮断薬
であるＳHＡ６８によって拮抗されたため、
ＮＰＳ受容体を介したものであることが分
かった。	
 
	
 本研究は、ＮＰＳがうつ病の病態機序に関
与している可能性をしめすものである。今後
の動物実験や臨床知見において、ＮＰＳのう
つ病への関与がさらに研究され、解明がすす
むことが望まれる。	
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