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研究成果の概要（和文）：ストレスはうつ病をはじめとする様々な精神疾患の病態に影響を与える。これまでの
研究でストレスはNLRP3と呼ばれる細胞内受容体によって感知され、その結果炎症を介して脳神経を障害する可
能性を示してきた。そこで本研究においては、NLRP3の活性化を抑制することが知られるβヒドロキシ酪酸
（beta-hydroxybutyrate: BHB）を用いて、治療的介入法の開発を行った。その結果、BHBは脳に直接働いて抗炎
症作用、および抗うつ効果を発揮すること、またBHBを経口投与することで抗うつ効果を示すことも明らかとな
った。今後実臨床において応用されることが期待される。

研究成果の概要（英文）：Stress affects the pathophysiology of various mental illnesses including 
depression. Previous studies have shown that stress can be perceived by an intracellular receptor 
called NLRP3, resulting in damage to the neurons through inflammation. Therefore, in this study, we 
developed a novel therapeutic intervention using β-hydroxybutyrate (BHB), which is known to 
suppress NLRP3 activation. As a result, it was clarified that BHB exerts an anti-inflammatory effect
 and antidepressant effect by directly acting on the brain, and that BHB oral administration shows 
antidepressant effect. BHB is expected to be the novel strategy for the treatment of depression.

研究分野：精神医学

キーワード： うつ病　ストレス　炎症　NLRP3　βヒドロキシ酪酸

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
国内におけるうつ病患者数は100万人を越えるとされ、社会経済的に大きな問題となっている。うつ病患者に対
する治療の中心は抗うつ薬となるが、その薬理学的な作用機序はこの70年間変わっておらず、適切に抗うつ薬を
使用したとしても約1/3の患者は改善しないと報告されている。本研究成果はこれまでの抗うつ薬とは異なり、
ストレスによって引き起こされる脳内炎症を抑制するという全く新たなメカニズムに立脚したものであり、その
効果が証明された意義は大きい。またBHBは生体内因性のケトン体であることから、今後身体的に負荷の少な
い、自己治癒力を高めるうつ病治療法が確立されることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

（１） 明らかになりつつある脳内炎症を基盤とした様々な精神・神経疾患  

炎症は様々な精神疾患の病態に関与するとされる。例えば難治性うつ病患者においては炎症

が強く、これらの患者に炎症抑制作用を有する物質が有効であることが示されている。またうつ

病のみならず、統合失調症や発達障害、慢性疲労症候群、アルツハイマー病といった種々の精神・

神経疾患にも炎症が関与していることが明らかになるなど、近年、慢性炎症に起因した様々な疾

患の病態解明がなされるようになった。 

精神疾患の発症に重要な役割を果たして

いるストレスは、① 脳内の免疫システムに

より感知されて脳内炎症を引き起こすこ

と、② その中心となる分子はNLRP3と呼

ばれる細胞内パターン認識受容体であるこ

とを我々は突き止めた。NLRP3は幅広いシ

グナルを感知し、IL-1βを放出して炎症を引

き起こす。例えばアミロイド βはNLRP3に

感知されて炎症を惹起しアルツハイマー病

の病態に関与するなど、NLRP3は単一の疾

患の発症にのみ関わる分子ではないことが

分かってきた（Iwata et al. Brain Behav 

Immun, 2013, 右図）。そこでNLRP3を効

率的に抑制する薬剤を開発することができ

れば、それは従来の疾病特異的な治療にとど

まらず疾病横断的な革新的な新規治療薬とな

る可能性があると考えた。 

（２） NLRP3を活性化させる様々な候補分子と、疾病横断的な新たな治療戦略の重要性  

ストレスはNLRP3を活性化させて炎症を引き起こすことを先に述べた。さらに種々の身体疾

患、たとえば糖尿病、肥満、アルツハイマー病、心血管疾患、喘息は、それぞれの誘発物質（高

血糖、脂肪酸、アミロイド β、コレステロール、アレルゲン）が NLRP3に感知されて炎症を引

き起こして疾病を発症・増悪させる。これらストレスや身体疾患は精神疾患の増悪因子であり、

さらに NLRP3 に感知されて炎症を引き起こすという共通項を有することから、「NLRP3-炎症

系」という共通項を制御することができれば、疾病横断的な新た治療法となると考えられる。 

これまで我々は、ストレスは脳内で ATP 濃度を上昇させ、NLRP3 に検出されることにより

IL-1β、IL-6、および TNFαを放出して神経新生障害を引き起こすこと、またうつ病様の行動を

誘発することを見出した（下図、Iwata et al., Biol Psychiatry, 2016）。これに対し、ATPの受

容体である P2X7 受容体の阻害薬の投与や、放出された IL-1β に対する中和抗体の投与がスト

レス因性のうつ病様行動に対して有効であり、また NLRP3KOマウスはストレスに対して耐性

を示した。 



その後、2015年に Youm YHら

は Beta-hydroxybutyrate (BHB)が

NLRP3 の活性化を抑制すること

を見出した（Nat Med, 2015）。BHB

は飢餓時に産生されるケトン体の

一つで、脳への栄養を補給する生体

内因性物質の一つである。そこで

我々はうつ病モデルラットに BHB

を投与したところうつ病様の行動

が改善すること、またストレスによ

り上昇する IL-1βを抑制することが

確認された。 

先に示したように NLRP3は多種

多様な物質を感知して炎症を引き

起こし、炎症関連疾患の発症および

悪化に影響を与える非常に criticalな細胞内受容体である。炎症を誘発する NLRP3は様々な精

神疾患の病態にも関わっているものと考えられ、脳内炎症を抑制することにより中枢性疾患の

発症や病態進行を抑えるという、脳内炎症仮説に立脚した新規の治療薬創出が望まれた。 

 

２．研究の目的 

これまで精神疾患は疾病単位で病態が異なると考えられ、治療法も個別に検討されてきた。   

しかし近年、精神疾患に限らず様々な疾患が「炎症」という共通の病態を介して発症することが

明らかになってきた。本研究では炎症を引き起こす共通因子に着目して、その制御法の開発に取

り組むことを目的とした。特にNLRP3は多種多様な物質を感知して炎症を引き起こし、炎症関

連疾患の発症および悪化に影響を与える非常に critical な細胞内受容体であるとして我々は着

目した。これまで我々は NLRP3抑制作用を有する BHBの皮下投与がストレス因性のうつ病様

行動を改善させることを見出した。今後は従来の疾病特異的治療にとどまらず、疾病横断的な革

新的な新規治療薬の開発に取り組むことを目的とした。 

本研究では （１）ストレスによって誘発される抑うつ行動が、BHBの中枢への直接投与によ

って確実に行動を改善することを動物モデルを用いて確認する。また（２）臨床応用を目指した

うつ病モデル動物に対する BHBの経口投与による効果を検証する。 

 

３．研究の方法 

慢性ストレスモデルにおいて BHBを前頭葉に 3週間直接投与し、その後の行動を評価した。

慢性ストレスモデルには chronic unpredictable mild stress (CUS)を用いた。また行動評価には

forced swim test, open field testを用いた。前頭葉の組織は、ウエスタンブロット法により前頭

葉に含まれる IL-1β、TNFαの判定量を行った。またストレスの尺度として、血清中のコルチコ

ステロン量を測定した。 

また同じく慢性ストレスモデル動物に対して BHBを経口投与することで、（１） 行動が改善

すること、（２）IL-1βの上昇を抑制すること、（３）有害事象を呈さないこと、を確認した。 行

動評価には elevated plus maze test, open field testを実施した。また IL-1βに対してはウエス

タンブロット法を用いた。 



 

４．研究成果 

3週間、前頭葉に少量の BHBを投与することにより、forced swim testにおいて無働時間の

減少が確認された。一方、open field testにおいて行動量に変化を認めないことから、BHBの

前頭葉への投与は抗うつ効果を呈するものと考えられた。更に前頭葉の炎症性サイトカイン量

を測定したところ、慢性ストレスによって TNFαが増加するのに対し、BHBの前頭葉投与によ

り抑制されることも明らかになった。また血清中のコルチコステロン量は、慢性ストレスによっ

て濃度が低下することが明らかになり、また BHBの投与によってその変化は改善した。これら

のことから、前頭葉に少量の BHBを投与することでストレスによって引き起こされる行動およ

び 炎 症 関 連 物 質 の 変 化 が 改 善 す る こ と が 明 ら か に な っ た (Kajitani et al., 

Neuropsychopharmacol Rep., 2020)。 

また慢性ストレスモデルに対する BHBの経口投与によっても、ストレスによって引き起こさ

れるうつ病様変化、および炎症関連物質の変化が改善することが明らかになった（発表準備中）。 

以上のことから、BHB は経口投与により抗うつ効果を発揮すること、また BHB は脳へ到達

し、少なくとも前頭葉において抗炎症効果とともに抗うつ効果を発揮することが示された。 
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