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研究成果の概要（和文）：本研究では、アルコール大量摂取による脳障害と気分障害の共通する病態基盤について、血
小板細胞と神経幹細胞に共通する機能変化という視点から検討を行った。アルコールを血小板に処置するによって、血
小板からの脳由来神経栄養因子（BDNF）遊離は抑制されることが示された。また、アルコールの併用処置が抗うつ薬（
sertraline）による遊離促進効果を抑制することが認められた。FITCをラベルしたBDNFは、神経新生が行われる部位で
ある海馬歯状回に取り込まれることが観察された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the common pathophysiology of alcohol-induced 
brain damage and mood disorders, focusing on the functional alteration of platelet and neural stem cell. 
We examine the effects of ethanol and antidepressants on the platelet BDNF release. Ethanol suppressed 
platelet BDNF release and the promotive effect of antidepressant on BDNF release. Furthermore, we 
investigated the transfer of BDNF derived from serum (or platelet) to the brain using fluorescent-labeled 
BDNF. We have detected BDNF-FITC in the cells at dentate gyrus in the hippocampus in which adult 
neurogenesis occurs.

研究分野：精神医学
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１．研究開始当初の背景 
精神科の臨床において、アルコール多飲が気
分障害、特にうつ病を引き起こすことが多い
こと、気分障害患者がアルコールを多飲する
ことによって症状が悪化することが良く知
られている。このように臨床的にアルコール
と気分障害は密接な関係があると考えられ
ていることに加え、近年の生物学的研究にお
いても、アルコールによる脳障害と気分障害
に共通の生物学的基盤が存在する可能性を
強く示唆する報告も多い。うつ病の病態仮説
として、うつ病の発症時における海馬の神経
新生抑制に神経栄養因子、特に脳由来神経栄
養因子（BDNF）の発現低下が関与しており、
抗うつ薬・電気痙攣療法などの治療法はこの
BDNFを増やすことで、障害された神経新生
が回復し、うつ症状を改善するという神経可
塑性異常仮説が従来のモノアミン仮説など
に取って代わって注目を集めている。一方、
海馬の神経新生抑制は、アルコール依存症に
おいてもうつ病と同様に見られることがこ
れまでに報告されており、神経新生の抑制す
なわち神経幹細胞の機能異常の存在が両疾
患に共通の生物学的基盤として推察されて
いる。 
申請者らも、気分障害（うつ病）とアルコー
ルによる脳障害の共通する病態基盤として、
神経新生の異常が非常に重要であると考え、
その機序について検討を行ってきた。これま
でに、アルコール依存症とうつ病の死後脳を
用いた研究で、栄養因子のシグナル伝達経路
の一つである cAMP 情報伝達系の抑制的変
化を報告してきた。また、アルコールによる
神経分化抑制作用のメカニズムに関して、神
経分化に大きく関与するとされる転写抑制
因子 NRSF/REST の活性および蛋白質発現
がアルコールによって増加することを報告
した。また、このようなアルコールによる神
経新生抑制は、抗うつ効果を有する薬剤であ
るリチウムが転写抑制因子 NRSF/REST の
作用を介して回復させることも示した。加え
て、気分障害との関連が指摘されている細胞
内小器官である小胞体の機能に、アルコール
も影響を及ぼすことを見出し、小胞体の機能
変化が転写抑制因子 NRSF/REST の作用を
介して神経新生を抑制することを明らかと
した。 
一方、血液あるいは血球細胞をソースとして
用いた精神疾患の生物学的マーカーの開発
もこれまで多くの研究が報告されている。神
経新生と関連の深い脳由来神経栄養因子
（BDNF）は、これまでに気分障害のうつ病
相あるいは躁病相において、寛解期よりも血
清における濃度が低下することが報告され、
気分障害の生物学的マーカーとして期待さ
れている。最近では、血小板内にも BDNF
が存在することがわかっており、申請者らも
抗うつ薬の処置が血小板内の BDNF を放出
させることを報告した（Watanabe  K et al. 
Prog Neuropsychopharmacol Biol 

Psychiatry,  2010） 
 
２．研究の目的（図１） 
本研究は、アルコール大量摂取による脳障害
と気分障害の共通する病態基盤について、血
小板細胞と神経幹細胞に共通する機能変化
という視点から検討を行うものである。アル
コールがおよび抗うつ薬が、血小板の持つ
BDNFの取り込み・遊離機能の変化に与える
影響を調べる。また、血小板細胞から放出さ
れた BDNF が神経新生の行われる部位であ
る海馬への取り込みについても検討を行う。 
 
（図１） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
３．研究の方法 
実験動物（生後 12 週の雄 Wistar Rat）より
血小板を採取して以下の解析を行う。 
 
① アルコールと抗うつ薬による血小板内の
脳由来神経栄養因子(BDNF)の遊離機能の
変化（図２）： 
血小板にアルコールを処置して、血小板
の BDNF 遊離がどのように変化するのか
を調べる。また、抗うつ薬をアルコール
に併せて処置して検討も行う。BDNF の測
定は、ELISA 法を用いた。 
 
（図２） 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
② 血小板の BDNF 取り込み機能についての
検討および血中 BDNF から海馬への移行
についての検討（図３）： 
蛍光物質である FITC をラベルした BDNF
を実験動物から得られた血小板に処置し、
12・24・48 時間後に観察する。次に、FITC
をラベルした BDNF を実験動物に頸静脈
的に投与し、12・24・48 時間後にそれぞ
れ脳を取り出し、切片を観察する。 



 
（図３） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
４．研究成果 
 
(1) アルコールと抗うつ薬による血小板内
の脳由来神経栄養因子(BDNF)の遊離機能の
変化 
 
実験動物から得られた血小板にアルコール
を処置して、血小板から遊離される BDNF の
量を ELISA 法にて測定した。アルコール濃度
は、神経幹細胞の生存には影響しないが、神
経新生を抑制する濃度（100nM 以下）を用い
た。図４に示すように、アルコールの処置に
よって、血小板からの BDNF 遊離は抑制され
ることが示された。また、アルコールの併用
処置が抗うつ薬（sertraline）による遊離促
進効果を抑制することが認められた。（図５） 
 
（図４） 
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(2) 血小板の BDNF 取り込み機能についての
検討および血中 BDNF から海馬への移行につ
いての検討 
 
蛍光物質である FITC をラベルした BDNF を実
験動物から得られた血小板に処置し、12・
24・48 時間後に観察した。図６に処置後 12
時間後の血小板を示す（左の写真は光学顕微
鏡、右の写真は、蛍光顕微鏡での画像）。こ
のように、血小板は BDNF を貯蔵、遊離する
だけでなく、取り込むことも示された。 
 
（図６） 
 
 
 
 
 

   
 
次に、FITC をラベルした BDNF を実験動物に
頸静脈的に投与し、12・24・48 時間後にそれ
ぞれ脳を取り出し、脳切片の観察を行った。
図７は、処置後 12 時間後での海馬を示す。
図８は、図７の□で囲った部位の拡大像で、
神経新生が行われる部位である、海馬歯状回
を示す。このように、FITC をラベルした BDNF
は、海馬歯状回に取り込まれることが観察さ
れた。 
 
（図７） 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（図８） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
近年の研究から、各種サイトカインの産生機
能を含む末梢血血小板の機能変化と、脳の神
経回路の維持・修復能との密接な関係が推察
されてきている。精神疾患の病態における末
梢血サイトカイン量の変化の生物学的意義
についてはまだ不明な点が多いが、今回の検
討を含め、気分障害やアルコールによる脳障



害の患者由来血小板の機能変動と、各種治療
薬の治療反応性とを個別に解析することで、
病態の診断方法や治療薬の有効性に関する
新たな手段の開発につながることが期待さ
れる。 
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