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研究成果の概要： 

本研究は「治療抵抗性うつ病」の動物モデルの確立を目的に掲げ、一連の研究を通じて「治療

抵抗性うつ病」の病態メカニズムの解明および有効な治療薬の作用機序解明を進めた。その結果、

下垂体ホルモンであるACTHを反復投与した視床下部－下垂体－副腎皮質系過活動モデルは既存

抗うつ薬の効果を減弱させた。その病態にはセロトニン(5-HT)受容体のサブタイプの一つである

5-HT2A受容体の機能が関与している可能性が示唆された。また、治療抵抗性うつ病の治療薬とし

て5-HT1A受容体作用薬およびドパミン神経作用薬が有用であることを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 

「精神疾患」の中でも「うつ病」の患者数は

社会構造の複雑化により年々増加している。

さらに、「うつ病」と特に密接な関係がある

「自殺者」は2005年の統計では32,552人（警

察庁）であり大きな社会問題として捉えられ、

早急に効果的な対策の基礎となる研究に着手

する必要がある。この「うつ病」に対する治

療に「薬物療法」は極めて重要な治療法であ

る。この「薬物療法」は大きな成果を上げて

いるが問題点も存在する。その一つとして、

うつ病患者の約３０％程度は既存の抗うつ薬

に抵抗性を示す「治療抵抗性うつ病」の存在

である。この「治療抵抗性うつ病」に対する

病態メカニズムおよび治療法は未だ明らかに

されておらず、基礎研究および臨床研究を駆
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使して科学的根拠に基づく適正な薬物療法を

確立することが緊急な課題となっている。そ

こで申請者は既存抗うつ薬の薬効が認められ

ている実験系において、「治療抵抗性うつ病」

の病態の一部を反映していると考えられてい

る視床下部―下垂体―副腎系の過活動を人為

的に負荷することによる動物モデルの開発に

着手した。その結果、代表的三環系抗うつ薬

であるイミプラミンおよびデシプラミンの抗

うつ効果は認められないというこれまでにな

い動物モデルの作成に成功した。さらに、近

年では抗うつ薬作用機序の一つとして「ニュ

ーロジェネシス」の概念が導入されてきた。

申請者は予備検討の段階であるが視床下部－

下垂体－副腎系過活動による神経細胞障害を

見出しており行動薬理学的検討による抗うつ

薬の抗うつ効果と併せて考察することにより、

さらに治療抵抗性うつ病の病態解明につなが

ると考えられる。 

申請者は「治療抵抗性うつ病」の動物モデル

の確立を目的に掲げ、一連の研究を通じて、

治療抵抗性うつ病の病態メカニズムの解明お

よび有効な治療薬の作用機序の解明を進めて

いく。本研究において動物モデルの作成は有

効な薬剤の探索ならびに病態解明のデータを

提示することが可能であり、特に産学共同に

よって次世代抗うつ薬創薬に有益な基礎的情

報となると考える。 

 

２．研究の目的 

申請期間内に、視床下部-下垂体－副腎系過活

動モデルを用いて多角的なアプローチで以下

の事項を明らかにする。 

(1) 強制水泳法を用いた各種モノアミン取り

込み阻害薬の抗うつ効果発現の有無 

(2) 脳内セロトニン2A受容体動態および各種

モノアミン取り込み阻害薬の影響 

(3) 脳内セロトニン遊離機能への影響 

(4) 神経細胞への影響 

であり、これらをもとにして「治療抵抗性う

つ病」の動物モデルの更なる確立および次世

代抗うつ薬の開発を行う。 

視床下部－下垂体－副腎系過活動

動物モデル
（ACTH反復投与ラット）

モノアミン神経系検討

・各種抗うつ薬評価
（強制水泳法）

・脳内セロトニン２A受容体動態
・脳内モノアミン動態
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３．研究の方法 

(1) ACTH 反復投与ラットを用いた既存抗う

つ薬の抗うつ効果に対する影響 

ACTH 反復投与ラットにおける既存抗うつ薬

の抗うつ効果に対する影響を検討するため

に強制水泳法を用いて評価を行う。 

(2) ACTH反復投与ラットの脳内5-HT2A受容体

機能に対する影響 

脳内 5-HT2A受容体機能に関して、前頭葉皮質

を用いて[3H]-ketanserin を用いた受容体結

合実験および 5-HT2A受容体 mRNA 含量につい

て RT-PCR 法を用いて検討を行った。 

(3) ACTH 反復投与ラットの脳内セロトニン

遊離に関する検討 

脳内微量透析法により海馬における遊離さ

れたセロトニンを灌流し、HPLC-ECD を用い

て測定した。 

(4) ACTH 反復投与ラットを用いた海馬にお

ける神経細胞新生に対する影響 

免疫組織化学的手法により海馬における新

生細胞を抗 Ki-67 抗体を用いて染色し、定量

化した。 

 

４．研究成果 

本研究は「治療抵抗性うつ病」の動物モデル



 

 

の確立を目的に掲げ、一連の研究を通じて、

「治療抵抗性うつ病」の病態メカニズムの解

明および有効な治療薬の作用機序解明を進

めてきた。本研究果は以下の通りである。 

（１）ACTH を反復投与した視床下部－下垂体

－副腎系過活動モデル動物を用いた各

種抗うつ薬の抗うつ効果に与える影響 

（結果）本モデルを用いて抗うつ薬であるイ

ミプラミン・デシプラミン、フルボキサミン、

ミルナシプランおよびタンドスピロンの抗

うつ作用を検討した結果、すべての薬剤の抗

うつ効果は消失した。一方、ドパミン神経作

用薬であるブプロピオン、プラミペキソール

およびセレギリンの抗うつ作用は ACTH 反復

投与モデルにおいても認められ、治療抵抗性

うつ病に対するドパミン神経作動薬の有用

性を明らかにした。 

（２）ドパミン神経作動薬の作用機序に関す

る行動薬理学的検討 

（結果）その結果、プラミペキソールおよび

ブプロピオンの作用にはドパミン D1、D2 お

よび D3 受容体を介して抗うつ効果を示すこ

とを明らかにした。さらに、プラミペキソー

ルの側坐核内微量注入により抗うつ効果を

示したことより、治療抵抗性うつ病に対する

改善効果には側坐核のドパミン神経系の賦

活作用が重要であることを明らかにした。 

（３）5-HT2A受容体機能亢進作用に対する抗

うつ薬の影響 

（結果）ACTH 反復投与によって 5-HT2A受容体

は機能亢進作用を有し、その作用機序として

5-HT2A受容体数およびmRNA発現量の増加が関

与していることを明らかにした。この 5-HT2A

受容体機能の亢進に対してイミプラミンは

抑制作用を示さないものの、ブプロピオンは

抑制作用を示した。つまり、治療抵抗性うつ

病の病態には5-HT2A受容体の機能亢進があり、

治療抵抗性うつ病の改善には5-HT2A受容体の

機能抑制が必要であることを明らかにした。 

（４）ACTH 反復投与における脳内 5-HT 遊離

機能を明らかにする目的で脳内透析

法を用いて「治療抵抗性うつ病」の病

態メカニズムの解明を行う。 

（結果）5-HT1A受容体作用薬である8-OH-DPAT

投与による内側前頭前野における 5-HT 遊離

量の減少作用は ACTH により減弱した。つま

り、ACTH は pre-synaptic 5-HT1A受容体機能

の抑制作用を示すことが明らかとなった。 

（５）脳内神経栄養因子発現および海馬にお

ける神経細胞新生に与える影響 

（結果）ACTH反復投与により脳由来神経栄養

因子mRNA量の低下および神経細胞の新生抑制

作用が認められ、治療抵抗性うつ病の病態の

一部には中枢神経の脆弱性が関与している可

能性を明らかにした。 
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