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研究成果の概要（和文）：本研究ではストレス脆弱性の脳内分子基盤として、成体脳海馬における神経細胞新生に着目
し、その調節メカニズムを多岐に渡り検討した。神経細胞新生を促進するものとして、新たにドパミンを見出し、D1受
容体を介して働くことも明らかにした。また、抗うつ薬による促進効果として、グリア細胞を介してFGF-2が関与する
経路、CaMKIVを介する経路を見出した。また、気分安定薬における神経前駆細胞の抗アポトーシス作用とその機序など
を明らかにした。これらの結果は、従来の抗うつ薬や気分安定薬とは異なる作用機序を持つ気分障害治療薬への開発の
一助になると思われる。

研究成果の概要（英文）：In this study we took particular note of neurogenesis in the adult hippocampus as 
molecular basis of stress vulnerability in the brain, and investigated the regulatory mechanisms of it. In
 vivo and vitro studies showed that dopamine increased neurogenesis via D1 receptors. Although antidepress
ants have been known to increase neurogenesis, we showed the new pathways including glia with FGF-2 and Ca
MKIV-CREB. In addition, anti-apoptotic effect and its mechanisms of mood stabilizers in the hippocampal pr
ogenitor cells were found. All these findings will contribute to make novel therapeutic drugs against mood
 disorder.
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１．研究開始当初の背景 

うつ病や双極性障害などの気分障害患者

は近年増加の一途をたどり、その影響による

経済的損失も大きく、社会問題化している。

気分障害の薬物治療には、モノアミン仮説に

準じた抗うつ薬と数少ない気分安定薬が主

に使用されているが、現存のこれらの治療薬

では、うつ病では約 3 割の寛解率である。こ

のため、新規のメカニズムによる抗うつ薬の

開発が望まれている。 

 近年、大人になっても脳の海馬における神

経細胞は新生され続けることが、明らかにな

ってきており、少数ではあるもののこれらの

神経細胞が増加することが、うつ病の寛解に

関係することが判ってきている。私達はこの

新たな神経細胞を増やす作用の機序として、

１）現存する抗うつ薬そのもの、２）気分安

定薬である炭酸リチウム・３）バルプロ酸、

神経伝達物質の４）セロトニン・５）ノルア

ドレナリン、６）細胞内シグナル伝達系の

cAMP-CREB カスケードなどを検討して、

２）、３）、５）、６）が関与することを明ら

かにしてきた。 

 

２．研究の目的 

 これまでの知見を広げるために海馬にお

ける神経細胞新生のメカニズムを１）神経細

胞周囲にあるグリア細胞との関連、２）気分

安定薬の細胞内シグナル、３）神経伝達物質

のドパミン、４）細胞内シグナル伝達系の

CaMKIV（カルシウムーカルモジュリンキナ

ーゼ IV）の観点から検討することが本研究の

目的になる。 

 

３．研究の方法 

 成体ラット脳全体から海馬における神経

幹細胞（前駆細胞）への影響を計測するため

に、腹腔内にチミジンのアナログである

BrdU(ブロモデオキシウリジン)を投与し、24

時間後または 3 週間後に、それぞれ増殖する

細胞数、増殖後に生き残った成熟神経細胞数

を、抗 BrdU 抗体を用いた免疫組織化学法に

て計測した。また、成体ラットの海馬から神

経前駆細胞を単離培養し、周囲の細胞環境に

依存しない神経前駆細胞そのものへの影響

を検討した。細胞数の計測として、増殖中（分

裂中）の細胞は BrdU を用いた ELISA 法、

生細胞数は Alamar Blue assay 法を用いた。

また、アポトーシスの検出はスタウロスポリ

ンによるアポトーシス誘導を行い、TUNEL

染色をし、陽性細胞数をカウントした。レチ

ノイン酸により分化誘導された ADP に対し

て幼弱ニューロンのマーカーとして Tuj-1、

星状膠細胞のマーカーとして GFAP を用い、

各々の抗体を用いた免疫組織化学法を行い、

陽性細胞数を計測し、ニューロン／グリア細

胞比の検討を行った。また、CaMKIV を検討

する実験では、遺伝子を欠損させた CaMKIV

ノックアウトマウスを使用した。 

 

４．研究成果 

（１）三環系抗うつ薬であるアミトリプチリ

ンはグリア細胞を介した抗うつ作用を示す

ことが示されていた。いくつかの神経成長因

子がグリア細胞から放出されているのは明

らかであったが、その中でも FGF-2 という

因子が神経前駆細胞を増殖させる事を明ら

かにした。 

（２）気分安定薬のバルプロ酸は、ストレス

ホルモンであるグルココルチコイドにより

減少した神経前駆細胞増殖を元来の状態に

戻すことを明らかにした。また、これには

GSK-3βとその下流にあるβ-カテニンとい

うカスケードが関連することを明らかにし

た。また、その他の気分安定薬である炭酸リ

チウム、ラモトリギン、カルバマゼピンとと

もにアポトーシスに関連する Bcl-2、p53 の

遺伝子発現を変化させ、抗アポトーシス効果

を発現することを明らかにした。 

（３）ドパミンアゴニストは臨床的に一部の



うつ病患者に有効である。高用量のドパミン

は単離された神経前駆細胞数を増加させた。

これらは薬理学的検討により、D1 受容体を

介することを明らかにした。また、D1 受容

体アゴニストは、新生された神経細胞が成熟

過程で死ぬことを抑制した。 

（４）SSRI の神経細胞増殖作用に CaMKIV

カスケードが関与することを明らかにした。

また、この下流に CREB リン酸化、BDNF

発現量の増加が関係していた。 

 これらの知見は神経細胞新生と抗うつ作

用のメカニズムの一部を明らかにしたもの

である。これら関与物質を検討することは、

新たな抗うつ薬開発に貢献しうるものと思

われる。 
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