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研究成果の概要（和文）：煙草の成分であるニコチンが結合する受容体の一つであるα7ニコチン受容体は、炎症に関
わっていることが知られているが、うつ病との関連は判っていない。今回、α7ニコチン受容体遺伝子欠損マウスを用
いて、うつ病の病態におけるα7ニコチン受容体の役割を調べた。今回、α7ニコチン受容体遺伝子欠損マウスはうつ症
状を呈することが判った。さらに、脳由来神経栄養因子（BDNF)が側坐核において有意に増加しているが、他の部位で
は差が無かった。この知見は、側坐核におけるBDNFの増加が、α7ニコチン受容体遺伝子欠損マウスのうつ症状の病態
に関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Although alpha-7 nicotinic acetylcholine receptor (nAchR), a subtype of nicotine 
receptors, plays a role in the inflammation, the role of alpha-7 nAChR in depression has been unknown. In 
this study, we examined the role of alpha-7 nAChR in depression using alpha-7 nAChR KO mice. We found 
that alpha-7 nAChR KO mice show depression-like phenotype, including anhedonia. We also found an increase 
of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in the nucleus accumbens, but not other regions (prefrontal 
cortex and hippocampus). Furthermore, TrkB antagonist ANA-12, but not TrkB agonist 7,8-DHF, showed 
antidepressant-like effects in alpha-7 nAChR KO mice. These findings suggest that increased BDNF-TRkB 
signaling in the nucleus accumbens, but not other brain regions, plays a key role in depression-like 
behavior in alpha-7 nAChR KO mice.

研究分野： 精神医学

キーワード： 脳神経疾患　炎症　うつ病　ニコチン受容体　脳由来神経栄養因子
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１．研究開始当初の背景 

 近年、うつ病の患者数は増加しており、ま

たうつ病は自殺の原因の一つでもあり、大き

な社会問題になっている。現在、治療薬とし

て抗うつ薬が幅広く使用されているが、現在

の抗うつ薬で奏功しない治療抵抗性患者が

存在することから、早急にうつ病の病態の解

明を進め、新規治療薬の開発を進める必要が

ある。 

一方、ニコチン受容体の α7 サブタイプは、

海馬、大脳皮質などの多くの脳部位に存在し、

中枢神経系で重要な役割をはあつぃ手織り、

精神神経疾患の新しい治療ターゲットとし

て期待されている。 

近年、炎症がうつ病の病態に関わっている

という知見が数多く発表されてきている。例

えば、うつ病患者では、血液中の炎症性サイ

トカインが変動しており、抗うつ薬投与が血

液中サイトカイン量に影響を与えることが

報告されている。一方、2003 年に α7 ニコチ

ン受容体が、リポポリサッカロイド（LPS）

投与による炎症に重要な役割を果たしてい

ることが報告された。このように LPS 投与に

よる炎症性うつ病症状は、うつ病のモデルと

して使用されている。 

 

２．研究の目的 

ニコチン受容体は、うつ病の病態に関与し

ている事が示唆されているが、未だ詳細なメ

カニズムは明らかでない。本研究では、α7 ニ

コチン受容体遺伝子欠損マウスを用いて、炎

症性うつ症状における α7 ニコチン受容体の

役割を明らかにすることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 α7 ニコチン受容体遺伝子欠損マウスは、米

国ジャクソン研究所から購入し、千葉大学実

験動物施設で飼育・繁殖した。また本研究は、

千葉大学の実験動物倫理委員会で承認され

た後、実施した。 

まず、野生型マウス群および遺伝子欠損マウ

ス群（ヘテロ、ホモ）の３群に分けて、自発運動

量、尾懸垂試験、強制水泳試験、ショ糖飲水試

験を実施した。次に、野生型マウス群および遺

伝子欠損マウス群（ヘテロ）に選択的な α7 ニコ

チン受容体アゴニスト SSR180711 を投与して、

行動評価を行った。 

さらに、野生型マウス群および遺伝子欠損

マウス（ホモ）群の血液および脳を取り出し、

前頭皮質、海馬（CA1,CA3, 歯状回）、側坐核

に分割し、ウェスタンブロット法にて、脳由

来神経栄養因子（BDNF）、前駆体 proBDNF

の量を測定した。また、BDNF の受容体であ

る TrkB およびリン酸化 TrkB についても測定

した。 

血液中の炎症性サイトカイン（腫瘍壊死因

子 α（TNF-α）およびインターロイキン-1β

（IL-1β））を Enzyme-Linked ImmunoSorbent 

Assay (ELISA)で測定した。 

 

４．研究成果 

α ニコチン受容体遺伝子欠損マウスの血清中

の TNF-α および IL-1β 濃度は、野生型と比較し

て有意に高かった。一方、インターロイキン 6 

(IL-6)は変化していなかった。これらの事から、α

ニコチン受容体遺伝子欠損マウスは炎症を引き

起こしている事が示唆された。 

α7 ニコチン受容体遺伝子欠損マウス（ヘテロ、

ホモ）では、自発運動量は野生型マウスと同等

であったが、尾懸垂試験および強制水泳試験に

おいては、α7 ニコチン受容体遺伝子欠損マウス

（ヘテロ、ホモ）は、野生型マウスと比較して、無

動時間が有意に長く、うつ症状を呈した。またシ

ョ糖飲水試験において、α7 ニコチン受容体遺伝

子欠損マウス（ヘテロ、ホモ）は、ショ糖の飲水量

の低下を示し、アンヘドニア症状を呈した（図 1）。



 
図 1. α7 ニコチン受容体遺伝子欠損マウスのうつ症状 

 

興味深いことに、選択的な α7 ニコチン受容体

アゴニスト SSR180711 の投与は、尾懸垂試験お

よび強制水泳試験における α7 ニコチン受容体

遺伝子欠損マウス（ヘテロ）の無動時間を有意

に低下させ、抗うつ作用を示した。 

ウェスタンブロット法にて脳内における BDNF

および前駆体 proBDNF 量を測定したところ、α7

ニコチン受容体遺伝子欠損マウスの側坐核に

おける BDNF 量は、野生型と比較して有意に高

く、proBDNF は有意に低いが判った。しかしな

がら、他の部位（前頭皮質、海馬）では両群では

差が無かった。 

興味深いことに、TrkB 受容体の拮抗薬

ANA-12 の投与は、BDNF および proBDNF の

量には影響を与えなかったが、抗うつ作用を示

し た 。 他 方 、 TrkB 受 容 体 の 作 動 薬

7,8-dihydroxyflavone (DHF)の投与は、抗うつ効

果を示さなかった。興味深いことに、TrkB 受容

体のリン酸化は、遺伝子欠損マウスの側坐核で

増加しているが、ANA-12 の投与で有意に減少

した。 

 

図 2.側坐核における BDNF, proBDNF, TrkB, 
p-TrkB のウェスタンブロット解析 

本研究の結果より、α7 ニコチン受容体遺伝子

欠損マウス（ヘテロ、ホモ）がうつ症状を引き起こ

すことを見出した。また α7 ニコチン受容体遺伝

子欠損マウス（ヘテロ）のうつ症状は、選択的な

α7 ニコチン受容体アゴニスト SSR18011 の投与

によって改善する事が判った。さらに、α7 ニコチ

ン受容体遺伝子欠損マウスの側坐核では、

BDNF が高い事、さらには TrkB 受容体のリン酸

化の亢進を見出した。既報から、炎症性うつ病

モデルにおいても、側坐核における BDNF の量

が増加していることから、α7 ニコチン受容体遺伝

子欠損による側坐核における BDNF-TrkB 系の

亢進が、うつ症状を引き起こしている可能性が

示唆された。 

これらの知見は、α7 ニコチン受容体がうつ病

の病態に関わっている可能性を示唆しており、さ

らに α7 ニコチン受容体アゴニストが、うつ病の新

しい治療薬になる可能性が示唆された。また、

TrkB受容体の拮抗薬が、側坐核のBDNF-TrkB
系が亢進してうつ症状を呈している患者には適

していることが示唆された。 
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