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研究成果の概要（和文）： 
抗うつ薬の新たな標的分子として、グリア細胞に存在する線維芽細胞増殖因子（Fibroblast 
growth factor；FGF）受容体に着目し、抗うつ薬による FGF 受容体活性化機構が、いかにして
抗うつ薬の治療効果に寄与するかを明らかとすることを目的として研究を行った。三環系抗う
つ薬（アミトリプチリン）がマトリックスメタロプロテアーゼによる内因性 FGF-2 の遊離を介
して FGF 受容体を活性化することを抗うつ薬のモノアミンとは関連しない新規薬理作用として
発見し報告した(Hisaoka K et al., J Biol Chem 286(24): 21118-21128, 2011)。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In this study, I examined the effect of amitriptyline (a tricyclic antidepressant) on 
the Fibroblast growth factor (FGF) receptor in glia. I reported that the 
amitriptyline-induced FGF receptor activation is occurred by FGF-2 shedding through 
matrix metalloproteinase activation (Hisaoka K et al., J Biol Chem 286(24): 21118-21128, 
2011).  
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１．研究開始当初の背景 

従来、抗うつ薬はシナプス間隙のモ
ノアミン量を増加することで治療効果を発
揮すると考えられてきた。しかしながら、脳
内の細胞外モノアミン濃度は抗うつ薬の投
与数時間後に増加するのに対し、臨床におけ
る治療効果発現までには数週間の慢性投与
が必要とされ、抗うつ薬の治療効果発現メカ
ニズムは未だ明らかとされていない。近年、
脳機能画像解析研究の進歩により、海馬組織
の委縮や脳の特定部位におけるグリア細胞
の減少などの形態学的異常とうつ病との関
係が報告されている。さらに、抗うつ薬が神
経新生促進作用（Santarelli et al., 2003）

や神経栄養因子群（脳由来神経栄養因子；
Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)、
グリア細胞由来神経栄養因子；Glial cell 
line-derived neurotrophic factor (GDNF)、
線維芽細胞増殖因子；Fibroblast growth 
factor (FGF)など）増加作用も併せもつこと
が報告された（Schmidt et al., 2008）。し
たがって、うつ病患者でみられる脳の形態学
的異常に対して、抗うつ薬が神経新生や神経
栄養因子群を介して可塑的変化を促す結果、
治療効果を発現する可能性が注目されてい
る。 

そこで我々は、グリア細胞のうつ病
における重要性の観点から、グリア細胞由来
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神経栄養因子（GDNF）の抗うつ薬との関連に
着目し研究を行った。臨床でうつ病の治療に
用いられている複数の種類の抗うつ薬が、グ
リア細胞からの GDNF 産生を増加させること
を報告し（Hisaoka et al., 2001）、この作
用はモノアミン受容体拮抗薬で抑制されな
いことから、従来抗うつ薬の薬理作用と考え
られているモノアミンとは関連のない新規
の薬理作用を介していることを明らかとし
た（Hisaoka et al., 2007）。研究開始当初
までに、モノアミンに依存しない抗うつ薬の
新規薬理作用は、FGF 受容体を活性化するこ
とにより生じている可能性を明らかにして
いた。しかしながら、その薬理的意義やメカ
ニズム等の詳細は明らかではなかった。 

本研究は、抗うつ薬の新たな標的分
子としてグリア細胞に存在する FGF受容体に
着目し、抗うつ薬による FGF 受容体活性化機
構が、いかにして抗うつ薬の治療効果に寄与
するかを明らかとすることを目的とした。 

FGF 受容体は中枢神経系において幅
広く発現しており、神経細胞とグリア細胞の
両方に発現が認められている。近年、うつ病
患者死後脳において、FGF 受容体と FGF 受容
体リガンドが健常対照群と比較して低下し
ているとの報告がなされた（Evans et al., 
2004）。また、ラットに FGF 受容体リガンド
を脳室内投与すると、強制水泳試験において
抗うつ効果を示すという報告がある（Turner 
et al., 2008）。これらの報告から、FGF 受容
体およびリガンドが、情動などの高次脳機能
にも深く関与することが推測される。したが
って、我々のこれまでの研究結果と合わせる
と、FGF 受容体およびリガンドはうつ病の新
しい治療ターゲットになる可能性が期待さ
れた。 

一方臨床研究で、我々はうつ病患者
の血液中 GDNF 量が健常対照群と比較して有
意 に 低 下 し て い る こ と を 報 告 し
（Takebayashi et al., 2006）、国内外の他
の研究者からも、うつ病患者死後脳および血
液における GDNF の低下が報告されている
（Michel et al., 2008; Otsuki et al., 2008; 
Zhang et al., 2008）。したがって、GDNF の
産生に重要な役割を果たす FGF受容体および
関連する細胞内情報伝達系がうつ病の病
因・病態に関連する可能性も推測された。 
 
２．研究の目的 

近年、抗うつ薬が脳の可塑性に作用
することが知られ、治療効果との関連が注目
されている。そこで、抗うつ薬の新たな標的
分子として、グリア細胞に存在する FGF 受容
体に着目し、抗うつ薬による FGF 受容体活性
化機構が、いかにして抗うつ薬の治療効果に
寄与するかを明らかとすることを目的とし
た。本研究結果より、抗うつ薬の治療効果お

よびうつ病の病因・病態と FGF 受容体との関
連を見出すことができれば、これまでとは全
く異なる視点から次世代の抗うつ薬の創薬
およびうつ病の診断・治療マーカー開発にア
プローチできる可能性が期待できる。 
 
３．研究の方法 
課題１、グリア細胞における抗うつ薬処置に
よる FGF 受容体活性化機構の検討 
我々が使用可能なグリア細胞（正常ヒトアス
トロサイト、ラット初代培養グリア、グリア
由来ラット C6 細胞）を用いて、三環系抗う
つ薬（アミトリプチリン）処置による FGF 受
容体活性化に関与する細胞内情報伝達分子
を同定した。 
① アミトリプチリン処置による FGF受容体
活性化における内因性 FGF受容体リガンドの
関与を、へパリン（FGF 受容体リガンドに高
親和性を示すため、リガンドの受容体への結
合を阻害する）を用いて検討した。FGF 受容
体リガンドの関与を確認後、特異的中和抗体
を用いて、リガンドのサブタイプを同定した。 
② アミトリプチリン処置による FGF受容体
活性化機構を検討するために、FGF 受容体活
性化に関連する分子群（マトリックスメタロ
プロテアーゼ、Na/K-ATPase、G タンパク質な
ど）の阻害薬および選択的 siRNA を用いて、
アミトリプチリン処置により誘導される FGF
受容体活性化よりも上流に位置するカスケ
ードの同定と各分子の重要性を検索した。 
③ FGF 受容体の下流の細胞内情報伝達分子
（FRS2、ERK、CREB など）のリン酸化を、ウ
エスタン法で定量し、アミトリプチリンによ
る FGF受容体活性化後のカスケードを決定し
た。 
課題２、うつ病の診断・治療マーカーとして
の血液中 FGF受容体リガンド量の有用性に関
する検討 
対象は呉医療センター・精神科でうつ病と診
断された患者群と、年齢・性について統制さ
れた同数の健常対照群である。被験者からは
研究参加に関して十分な説明を行った上で
文書による同意を得た（呉医療センター倫理
委員会：承認番号 19－12）。 
① 研究協力者（呉医療センター精神科・臨
床研究部 竹林 実 科長・室長）の支援に
より血液サンプルを収集した。 
② 健常者（男性および女性）血液サンプル
（血清、血漿、全血）を用い FGF 受容体リガ
ンド測定の基礎検討を行った。 
③ 平成 23-24年度にかけて収集された血液
サンプルは匿名化かつ患者情報がブライン
ド化された状態で、FGF 受容体リガンドの量
を ELISA キットで測定し、患者群と健常対照
群を比較した。 
④ 患者群において、病態・抗うつ薬服用
量・病歴・家族歴と血液中 FGF 受容体リガン



 

 

ド量との関連を解析した。 
 
４．研究成果 
１、グリア細胞において三環系抗うつ薬（ア
ミトリプチリン）誘導性 FGF 受容体活性化に
はマトリックスメタロプロテアーゼによる
内因性 FGF-2の遊離が関与することを確認し、
抗うつ薬のモノアミンとは関連のない新規
薬理作用として報告した(Hisaoka K et al., 
J Biol Chem 286(24): 21118-21128, 2011)。
さらに、グリア細胞に発現するマトリックス
メタロプロテアーゼのサブタイプ（MMP-2, 
MMP-3, MMP-9）を同定した。今後は抗うつ薬
の作用に関与するマトリックスメタロプロ
テアーゼのサブタイプとその役割を特異的
な阻害薬や siRNAを用いて探索する予定であ
る。 
２、グリア細胞（ラット初代培養アストロサ
イト）においてアミトリプチリンがモノアミ
ン非依存性の新規薬理作用を介して FGF-2の
発現を増加させることを報告した(Kajitani 
N et al., PLoS One 7(12): e51197, 2012)。
今後はアミトリプチリンのモノアミン非依
存性新規薬理作用を解明するとともに、抗う
つ薬によるグリア細胞からの FGF-2 産生が、
いかにして抗うつ効果をもたらすのか動物
レベルで検証する予定である。 
３、研究協力者らの支援により研究参加に関
して十分な説明を行った上で文書による同
意を得られたうつ病患者の血液サンプルを
数例収集し、FGF-2 を測定した。今後はさら
にサンプル数を増やして、健常者群との比較
検討を行う予定である。 
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