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研究成果の概要（和文）：視床下部－下垂体－副腎皮質(HPA)系持続的過活動はストレス脆弱性を惹起し、治療抵抗性
うつ病を生じるが、GLP-2はこのモデルマウスで視床下部からのCRH放出抑制、及び海馬歯状回神経新生促進効果による
抗うつ様作用を示した。ヒトでも適用できるように経鼻投与に適した構造を付加した経鼻投与用GLP-2誘導体は、中枢
移行して治療抵抗性モデルマウスでも抗うつ様作用を示した。
また、GLP-2に学習改善作用と抗不安作用があること、及びHPA系亢進が大きく関与する高血圧モデルラットでの降圧作
用機序も明らかにした。
HPA系の調節作用を有するGLP-2は、既存薬とは異なる新たな治療薬となる可能性が考えられる。

研究成果の概要（英文）：Abnormalities in the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA)-axis have been thought 
to induce refractory depression. Glucagon-like peptide-2 (GLP-2) exhibited antidepressant-like effects in 
ACTH-treated imipramine-resistant depression model mice through an inhibition on the release of CRH from 
the PVN in the hypothalamus and the restoration of neurogenesis in the SGZ of the hippocampal dentate 
gyrus. Intranasal administration of the newly synthesized GLP-2 derivative also showed 
antidepressant-like effects in ACTH-treated mice, indicating a possible clinical treatment for major 
depression. Furthermore, we showed memory improving effects and anxiolytic effects of GLP-2 in mice, as 
well as the hypotensive effects in hypertension model rats.

研究分野： 医学・薬学・薬理系薬学・神経科学
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１．研究開始当初の背景 
(1)	 うつ病は、社会的にも大きな問題となっ

ている疾患の一つである。WHOの疫学調査に
よると、うつ病の有病率は７位に位置し、更

に2020年には2位になると予想されている①。

日本においても、うつ病の有病率は男性で約2
～3％、女性で約5～10％であり、そのうち自
殺を考えるものが60％に及び、自殺原因の中
で１位といわれており、うつ病を「死に至る

病」としても認識してその対策が喫緊の課題

となっている。 
	 うつ病は様々な要因が原因の複雑な疾患で

あるが、うつ的な素因をもつ患者に肉体的・

精神的なストレス刺激が加わった結果うつ状

態が出現するという原因も考えられている。

ストレス刺激は最終的に視床下部に集められ、

その後の内分泌系の応答反応として視床下部

−下垂体―副腎皮質 (hypothalamic- 
pituitary- adrenocortical: HPA) 系が亢進す
ることが知られている。視床下部では室傍核

からのコルチコトロピン放出ホルモン 
(CRH) が放出され、下垂体前葉からの副腎皮
質刺激ホルモン (ACTH) 放出を規定し、最終
的に副腎皮質からの糖質コルチコイド分泌レ

ベルを調節する。糖質コルチコイドは、海馬

や前頭葉、扁桃体に存在するglucocorticoid 
receptor (GR) を介して、HPA系にネガティ
ブフィードバックをかける。 
	 現在のうつ病治療の問題点としては、抗う

つ薬投与から効果が現れるまで1～3週間以上
かかり、完治するまでには6ヶ月の投薬が必要
であること、投与初期に副作用（口渇、便秘、

排尿障害）が出ることがある他に、抗うつ薬

の効果が現れない患者がいる事が挙げられる。 
	 

(2)	 申請者らは、種々の神経ペプチド関連化

合物が脳機能障害を改善することを報告して

きた ②,③,④。Glucagon-like peptide-2 
(GLP-2)は、プログルカゴンからGLP-1と同時
に産生される33個のアミノ酸からなるペプチ

ドホルモンである。小腸、大腸では、クリプ

ト細胞の増殖やアポトーシスの抑制を介して

粘膜上皮細胞の増殖を促進し⑤,⑥、欧米で短腸

症候群の治療薬として用いられている。申請

者らは脳での機能について研究を続けており、

GLP-2がマウスで抗うつ様作用を示すことを
報告した⑦。また、マウスに強制水泳法でスト

レスを負荷した際に、ストレス反応で上昇す

る血中糖質コルチコイド量をGLP-2が抑える
事も見出し⑧、GLP-2はHPA系の亢進を抑え
る作用を有していることを示唆している。 
 
２．研究の目的 
	 本研究では、抗うつ薬治療に抵抗性がある

患者がいるという問題点に焦点を当て、スト

レスによるHPA系の過剰亢進がその重要因
子であり、HPA系の亢進を抑制するGLP-2が
治療抵抗性うつ病や高血圧に対して有効なの

ではないかという仮説の下に研究を遂行する。 
	 ストレス脆弱性・HPA系亢進モデル動物を
用い、GLP-2の抗うつ様作用及び降圧作用を
確認した後、脳内モノアミン含量の変化、

HPA系関連脳内部位の神経活動変化、血中コ
ルチコステロン量、海馬、前頭葉、扁桃体の

GR発現量、うつ病時に生じる高血圧症状への
効果と作用機序、うつ病態の発症に重要な関

与をすると考えられる海馬におけるBDNF 
mRNA量、シナプス可塑性と神経可塑性(形態
変化、神経新生等)について検討する。この結
果、HPA系の起点である視床下部室傍核 
(PVN)、及び交感神経活性化と関連する延髄
孤束核 (NTS) への影響を明らかとし、さら
に情動形成に深く係る海馬での作用を解明し

て、従来のセロトニン・ノルアドレナリンを

標的とした治療薬ではない新規メカニズムを

有するGLP-2を用いた治療戦略を構築するこ
とを目的とする。 
	 さらに、GLP-2はペプチドであるため、こ
れまでの動物実験では直接脳内に注入する

脳室内投与法を用いたが、臨床では使用でき

ないため、末梢投与で分解を受けずに脳内に



移行させる方法を考案する必要がある。分子

量の大きい化合物を脳内移行させる手段と

して、経鼻投与法が近年注目されており、本

研究では経鼻投与様に GLP-2 を製剤化して
その中枢移行と抗うつ様作用を調べ、臨床へ

の橋渡し研究を遂行する。 
 
３．研究の方法 
(1)	 視床下部－下垂体－副腎皮質(HPA)系亢
進状態を維持させるため、マウスに副腎皮質

刺激ホルモン(ACTH: 0.45 mg・kg-1・day-1)
を 14 日間投与して治療抵抗性うつ病マウス
とした。強制水泳試験後にホルマリン灌流固

定して凍結脳切片標本を作製し、神経活動の

指標となる c-Fosタンパク質発現を免疫組織
化学的手法により検出した⑨。 
	 

(2)	 海馬歯状回顆粒細胞層下帯(SGZ)での神
経新生を調べるため、(1)の後に凍結海馬切片
標本を作製し、Ki67 抗体で増殖細胞数を、
doublecortin (DCX)抗体で未成熟神経前駆細
胞数を免疫組織化学的手法で検出した⑨。 
	 

(3)	 うつ病時に生じる高血圧症状への

GLP-2の降圧作用機序を解明する目的で、合
成副腎皮質ホルモン・デキサメタゾン慢性投

与(0.03 mg・kg-1・day-1、10 日間皮下投与)
ラットを用いて、高血圧に対する GLP-2 の
脳内作用部位を明らかにするため、血圧測定

後にホルマリン灌流固定して凍結脳切片標

本を作製し、c-Fos タンパク質発現を免疫組
織化学的手法により検出した⑩。 
	 

(4)	 マウスに lipopolysaccharide	 (LPS)	 10 
µg/5 µLを側脳室内投与(i.c.v.)し、3日後に
Y-maze試験を行い、学習改善作用を評価し
た。GLP-2 (0.01-0.3 µg)は LPS投与の 15分
前または Y-maze試験の 30分前に i.c.v.投与
した。また、(1)と同様の治療抵抗性うつ病マ
ウスを作製し、GLP-2 (3 µg)を ACTH投与
11日目から 8日間 i.c.v.投与した。17日目に

オープンフィールド試験、18日目に高架式十
字迷路試験を行い、抗不安作用を評価した⑪。 

 
(5)	 GLP-2溶液にβ-cyclodextrin (β-CD) 1%
と polyoxyethylen(Ｃ25)lauryl ether 
(BL-25) 5%を添加した3剤混合溶液をラット
に経鼻投与し、抗うつ様作用測定後にホルマ

リン灌流固定して凍結脳切片標本を作製し、

バイオサイチン染色法、及び蛍光染色法を用

いて染色した。さらに、経鼻投与に適した構

造をもつように経鼻投与用 GLP-2誘導体を
新規合成し、その安定性、脳内移行性、抗う

つ様作用について検討した⑫。 
	 
４．研究成果	 

(1)	 GLP-2 投与により視床下部において
HPA 系の上位中枢である室傍核 (PVN) で
の c-Fos発現数減少と、ここを抑制する背内
側核 (DMH) および海馬歯状回前部 (aDG) 
での発現数増加がみられた。GLP-2 は、
GLP-2 受容体発現部位である DMH および

aDG 活性化により、ACTH 放出ホルモン 
(CRH) を分泌するPVNの過剰興奮を抑制し
て抗うつ作用を発現することが考えられる。 
GLP-2投与により HPA系の上位中枢である
室傍核 (PVN) での活性化した CRH 産生細
胞が対照群と比較して減少し、PVNを抑制す
る DMH では活性化した GABA 作動性神経
の増加がみられた。GLP-2受容体が存在する
DMH からの抑制性投射の増強により PVN
での CRH 産生が抑制されて HPA 系の過活
動が抑制されたと考えられる。 

(A)$DMH� (B)$PVN�

Figure'1.''Co,localiza1on'of'Fos,posi1ve'neurons'with'GAD,posi1ve'(A)'or'CRF,
posi1ve'neurons'(B)'in'ACTH,treated'mice'(refer'to'⑨).�  



さらに、海馬歯状回顆粒細胞層下帯 (SGZ) 
での増殖細胞数及び神経前駆細胞数の有意

な増加がみられ、GLP-2が神経新生を促進す
ることが示唆された⑨。 

(A)$Ki67� (B)$DCX�

Figure'2.''Effects'of'the'chronic'administra1on'of'GLP,2'on'the'number'of'Ki67,
posi1ve'(A)'and'DCX,posi1ve'cells'(B)'in'the'SGZ'of'ACTH,treated'mice'(refer'to'⑨).�	 

	 

(2)	 デキサメタゾン慢性投与ラットでは、

GLP-2 は脳内血圧調節に関わる孤束核 
(NTS) でカテコラミン性ニューロンを抑制
し、GABA性ニューロンの活動を亢進させる
ことにより、その投射先である青斑 (LC) 及
び吻側延髄腹外側核 (RVL) ではカテコラミ
ン性ニューロンを抑制した。これにより、脊

髄中間外側核への興奮性入力が減弱して交

感神経が抑制され、血圧が降下したと考えら

れる⑩。 
	 

(3)	 GLP-2に学習改善作用と抗不安作用があ
ることを報告し⑪、また GLP-2の抗うつ様作
用発現に脳内で産生されるNOが抑制的に働
くこと、一方で降圧作用の一部には脳内 NO
が関与することを明らかにした。 
	 

(4)	 GLP-2にβ-CDと BL-25を添加した 3剤
混合溶液では GLP-2の安定性が向上し、ラ
ットに経鼻投与した結果、薬液は口腔や胃内

には移行せず、脳内では前頭葉から後頭葉に

かけて広範囲に分布して抗うつ様作用を示

した。 
	 経鼻投与用 GLP-2誘導体を新規合成し、
ラット及びマウスに経鼻投与した結果、中枢

に移行して抗うつ様作用を示した。本研究の

結果、GLP-2の安定性が増し、脳内に移行し

て中枢作用を示すペプチド付加体を得るこ

とができた。この付加体は、GLP-2に限定せ
ず他の中枢作用性ペプチドにも適用可能な

ことから、国内特許を出願し⑫、現在は国際

特許の出願を準備中である。 
	 

(5)	 今後は、GLP-2経鼻投与用製剤の国際特
許出願のための追加実験を行うとともに、経

鼻投与用製剤化の手法を他の神経ペプチド

に応用し、認知症治療薬の開発も試みる。最

終的には、上記化合物の臨床研究実施体制を

構築する。 
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