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研究成果の概要（和文）：麻酔薬ケタミンは、治療抵抗性うつ病患者に対して即効性の抗うつ効果と希死念慮の
低下を示し、精神医学領域で最も注目されている薬剤の一つです。しかし、ケタミンの抗うつ作用における機序
はまだ明らかにされていません。本研究では、ケタミンの光学異性体を用いてその抗うつ効果の機序を探求し
た。研究結果から、アールケタミンのレジリエンス増強作用には、microRNAsや脾臓-脳連関が重要であることが
判りました。また、前頭皮質におけるミエリンの修復が、アールケタミンの抗うつ効果に寄与していることが明
らかにされた。さらに、アールケタミンが肝障害のモデルマウスのうつ様行動も改善することが確認された。

研究成果の概要（英文）：The anesthetic drug ketamine has been shown to have an immediate 
antidepressant effect and reduce suicidal ideation in patients with treatment-resistant depression, 
making it one of the most noteworthy drugs in the field of psychiatry. However, the mechanism behind
 ketamine's antidepressant action has not yet been clarified. In this study, we explored the 
mechanism of its antidepressant effects using the optical isomers of ketamine. The results revealed 
that the resilience-enhancing effects of arketamine are significantly associated with microRNAs in 
the prefrontal cortex and the spleen-brain axis. Furthermore, it was suggested that the repair of 
myelin in the prefrontal cortex contributes to the antidepressant effects of arketamine. 
Additionally, we confirmed that arketamine also improves depressive-like behaviors in mouse models 
of liver damage.

研究分野： 神経科学

キーワード： ケタミン　うつ病　抗うつ薬　ミエリン　腸-脳相関

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、これまで治療抵抗性うつ病に対する効果的な治療薬が限られていたことを踏まえると、副作用の
少ないアールケタミンが新しい抗うつ薬として期待されます。また、うつ病患者だけでなく、うつ症状を示す身
体疾患を持つ患者の治療にも応用可能であり、その社会的意義は非常に大きい。さらに、本研究で見つけたケタ
ミンの作用機序は、新規治療薬の開発に繋がると期待され、研究成果の学術的意義は高い。

※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 
麻酔薬ケタミンは、1970 年代に承認されて以来、世界中で使用されている。ケタミンは、悪夢

や幻覚などの精神病状態、および浮遊感覚などの解離症状といった副作用を引き起こすことが

知られている。1970 年代後半から 1980 年代初頭にかけて、米国では若者の間でケタミンの乱用

が社会問題になりました。一部の依存者は、その即効性の抗うつ効果を目的に使用していました

が、当時、この効果に気づいていた研究者や医師は、少数でした。 

2000 年、米国イエール大学の研究者によって、ケタミンの抗うつ効果に関する初めてのプラ

セボ対照二重盲検試験が実施され、その効果が科学的に証明されました。その後、治療抵抗性う

つ病患者におけるケタミンの即効性抗うつ効果が多くの研究で確認された。欧米の精神医学分

野では、ケタミンの抗うつ効果の発見はクロルプロマジン以来の革新とされている。 

ケタミンの薬理作用は、グルタミン酸受容体の一つである NMDA 受容体拮抗作用であるため、

多くの製薬企業が新規 NMDA 受容体拮抗薬を開発し、臨床試験を実施したが、ケタミン様の抗う

つ効果を示さず、すべて開発中止に追い込まれた。研究代表者は、ケタミンの抗うつ効果におけ

る NMDA 受容体の関与に疑問を持ち、二つの光学異性体をうつ病の動物モデルで評価した。その

結果、NMDA 受容体への親和性が弱いアールケタミンが、エスケタミンより抗うつ効果が強く、

副作用が少ないことを発見した。アールケタミンの臨床治験は、国内外で実施中である。このよ

うに、ケタミンは優れた抗うつ効果を示すが、現在のところケタミンの抗うつ効果に関する詳細

な分子機序は明らかでない。 

 
２．研究の目的 
本研究は、ケタミンの抗うつ効果に関わる分子機序の解明を目指しています。さらに、この研究

は将来の新規抗うつ薬開発に貢献する新たな標的の同定にもつながることを期待しています。

ケタミンの抗うつ効果は、半減期が短いにもかかわらず、1-2 週間持続することが、実験動物や

うつ病患者で報告されている。しかしながら、ケタミンの持続性効果の背後にある分子機序はま

だ明らかにされていない。本研究では、脳組織からの RNA-seq による網羅的解析を行い、ケタミ

ンの持続性効果の背後にある分子機序を探ります。また、腸-脳相関に焦点を当てた研究を通じ

て、うつ病治療の新しい視点を提供することを目指します。さらには、うつ病患者における骨密

度低下への影響を検討し、アールケタミンがこれらの症状に及ぼす可能性のある効果について

も調査する。 

 

３．研究の方法 

3.1 ケタミンのレジリエンス増強作用に関わる分子機構の解明：ケタミンがストレスレジリエ

ンスの増強にどのように寄与しているかを分子レベルで解明することを目的とした。まず、雄性

マウスに対して、生理食塩水あるいはアールケタミンを投与した。その６日後に炎症藩王を誘発

させるために LPS (lipopolysaccharide)を投与し、前頭皮質の RNA-seq 解析を実施した。その

結果、NFATc4 シグナルが関与していることが示唆された（1）。さらに NFATc4 に対する阻害薬、

AAV などを用いて検討した。また NFATc4 の活性を制御することが知られている miR-149 の役割

についても検討した（2）。 

3.2 ケタミンのレジリエンス増強作用に関わる脾臓の役割：雄性マウスに生理食塩水あるいは

アールケタミンを投与した６日後に LPS (lipopolysaccharide)を投与し、脾臓の RNA-seq 解析

を実施した。その結果、heme biosynthesis II シグナルに関与するシグナル伝達が、アールケ



タミンの抗うつ効果に関係している可能性を得た（3）。さらに、該当シグナル経路を阻害する薬

剤を用いて、シグナル伝達の具体的な影響とその機能をさらに検討した。 

3.3 ケタミンのレジリエンス増強作用に関わる腸-脳相関の役割：雄性マウスに生理食塩水ある

いはアールケタミンを投与し、６日後に LPS (lipopolysaccharide)を投与し、行動評価を行っ

た。同時に、糞中の腸内細菌叢解析や代謝物解析を行った（4）。 

3.4 骨密度低下モデルにおけるアールケタミンの効果：雄性マウスの社会的敗北ストレスモデ

ルおよび雌性マウスの卵巣摘出モデルを用いてアールケタミンの効果を調べた（5,6）。同時に、

糞中の腸内細菌叢解析や代謝物解析を行った。 

 
４．研究成果 

本研究では、炎症性うつ病モデルにおいてアールケタミンの長期予防効果を検討した。その結果、

前頭皮質における NFATc4 シグナルと miR-149 の調節がアールケタミンの効果に重要な役割を果

たしていることを報告した。また、脾臓における heme biosynthesis II シグナルが、脾臓-脳相

関を介してその予防効果に寄与していることを明らかにした。さらに、アールケタミンの抗うつ

効果に迷走神経を介する脾臓-脳相関が関係している知見も得ている（現在、論文投稿中）。 

さらに、本研究は、腸内細菌やその代謝物を介した腸-脳相関が、うつ病の炎症モデルにおけ

るアールケタミンの予防効果に影響を与える可能性があることを示唆した。うつ病患者が大腿

骨の骨密度低下を経験する事、および骨粗しょう症患者がうつ症状を示すことが多いという知

見に基づき、社会的敗北ストレスモデルおよび卵巣摘出モデルを用いて、アールケタミンが大腿

骨の骨密度低下に対して治療効果を有することを確認し、腸内細菌が寄与している可能性を提

唱した。 

また、海外との共同研究において、ケタミンの光学異性体を投与した前頭皮質の単細胞 RNA-

seq 解析により、Myelin-associated oligodendrocytic basic protein (MOBP)によるミエリン

修復がケタミンの抗うつ効果に寄与していることを明らかにしました（7）。この結果は、脱髄モ

デルにおけるアールケタミンの治療効果を裏付けるものであり（8,9）、これらの結果からアール

ケタミンが中枢神経系の脱髄に関連する精神神経疾患の治療薬としての可能性を示唆していま

す（10）。 

これらの研究成果は、アールケタミンはうつ病治療において重要な役割を果たすだけでなく、

うつ病患者や骨粗しょう症患者の大腿骨の骨密度低下に対する潜在的な治療薬である可能性を

示唆している。さらに、アールケタミンの投与がストレスによるうつ病の再発予防にも有効であ

る可能性がある。 
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