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研究成果の概要（和文）： 
抗うつ薬治療の作用機序については未だ不明な点が多いのが現状である。本研究ではうつ病治

療モデルを用いて、脳内での遺伝子発現変化の同定を目的とした。特に、ストレス反応を制御

する部位（視床下部・室傍核）に注目した。その結果、抗うつ治療により特に精神疾患との関

連が示唆されるプロテインキナーゼＣやニューロペプチドＹの発現が減弱することが明らかと

なり、抗うつ治療によりこれまで知られていなかった視床下部室傍核での新たな遺伝子発現変

化が見いだされた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
The exact mechanisms underlying the actions of physiological antidepressant treatment 
(electroconvulsive therapy) are not yet understood. To identify the gene expression changes by 
antidepressant treatments in the paraventricular nucleus of hypothalamus (PVN), microarray analysis 
was performed. I identified several genes as differentially regulated in PVN by electroconvulsive 
therapy. Although the involvement of the identified gene products in antidepressant effects still remains 
unknown, some of down-regulated genes, such as protein kinase C and neuropeptide Y, have been 
reported their relevance to psychological disorders. 
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１．研究開始当初の背景 
うつ病の発症機序や抗うつ薬治療の作用機

序については未だ不明な点が多いのが現状

である。うつ病態・抗うつ治療における分子

的なメカニズムについては、近年海馬・前頭

前野での解析に焦点が当てられている。しか

しながら、臨床的には視床下部・扁桃体など

情動を制御する領域の関与も強く示唆され

ていることから、本領域の関与について分子

メカニズムでの解析を行う必要があると考

えた。 
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２．研究の目的 
本研究の目的は、うつ病治療モデルにおいて、

脳内の細胞レベル・分子レベルでどのような

変化が起きているかを同定することである。

本研究で明らかにしようとする内容は、(１)

抗うつ治療により活性化される視床下部や

扁桃体の神経核を特定し、(２)そこでの網羅

的な遺伝子発現変化を捉えることで、(３）

脳部位特異的な遺伝子ネットワークのシス

テム解析を行い、抗うつ治療プロセスの領域

特異的な働きを同定することである。 

 
３．研究の方法 
上記に記した研究目的を達成するために、以

下の 3点に関する研究を計画した。 

 

(1)抗うつ治療モデルにおいて活性化される

視床下部や扁桃体の神経核の同定。 

抗うつ治療モデルとして、マウスに対し電気

けいれんショック法を用いた。電気けいれん

法は、既存の抗うつ薬に効果を示さない重度

の患者に対して用いられる治療であり、現在

最も有効な治療法として確立されている。近

年は、ラット本モデルで、視床下部や扁桃体

の一部の神経核で、細胞増殖反応や c-fos の

発現を指標とした神経の活性化が起きてい

ることが見いだされている(Jansson et al. 

Biol. Psychiatry 2006)ため、本研究ではマ

ウスに本モデルを適応し、細胞増殖反応や

c-fos の発現を指標として活性化された視床

下部や扁桃体の神経核の同定を行った。 

 

(2)脳切片からのマイクロダイセクション法

を用いた組織片単離・微量 RNA 抽出法の確立。 

マウス脳切片からマイクロダイセクション

法を用い切片からの組織片単離を行った。過

去にラット海馬を用いた電気けいれん法で

遺伝子の発現変化が検討されていることか

ら、ポジティブコントロールとしてマウス海

馬の歯状回を用いた。脳組織片から RNA を抽

出し、逆転写後に網羅的な遺伝子発現解析の

ため cDNA の増幅を行い、マイクロアレイ解

析を行った。本項目では脳組織に適した切片

厚・固定法・染色法の確立と回収 RNA 量に見

合った cDNA の増幅法の確立が主たる目的と

した。 

 

(3)抗うつ治療モデルで活性化される視床下

部や扁桃体の神経核網羅的な遺伝子発現変

化の同定・確認とその遺伝子ネットワークの

システム解析・生物学的寄与の検討。 

電気けいれん法で活性化が確認された視床

下部や扁桃体の神経核に対して、マイクロア

レイ解析を行い、網羅的な遺伝子発現変化の

同定を行った。単回刺激の時間的経過と複数

回刺激の時間経過を追い、同一組織内におけ

る遺伝子発現変化を同定し、時間経過による

発現クラスターの変化とシグナルネットワ

ークの変化を解析した。 

 

４．研究成果 

H21 年度の成果 

(1)抗うつ治療モデルにおいて活性化される

視床下部や扁桃体の神経核の同定。 

抗うつ治療モデルとして、マウスに対し電気

けいれんショック法を用い、c-fos の免疫染

色を指標として活性化された視床下部の神

経核の同定を行った。その結果、視床下部の

うち、特に腹内側核と室傍核において、c-fos

の発現が上昇しており、神経核の活性化が起

こっていることが明らかとなった。 

 

(2)マイクロダイセクション法を用いた、脳

切片からの組織片単離と微量 RNA 抽出法の確

立。 

マウス脳切片からマイクロダイセクション

法を用い切片からの組織片単離を行った。脳

組織に適した切片厚・固定法・染色法の確立

を行い、RNA の分解を最小限にとどめ、1 匹

の視床下部神経核から約 1ng 程度の RNA 単離

に成功した。この後、回収 RNA 量に見合った

cDNAの増幅法の確立のため、RNA量を1-100ng

でスタートした場合で逆転写・増幅・ラベル

化を行い、マイクロアレイ解析の信頼性を検

討た。その結果 2 ng RNA スタートで再現性

が高いことを確認した。 

 



 

H22年度の成果 

(3)抗うつ治療モデルによる視床下部室傍核

での網羅的発現変化の同定 

抗うつ治療モデルとして、マウスに対し電気

けいれんショックを用い、電気けいれん刺激

後の脳切片から視床下部室傍核のRNA抽出を

行い、マイクロアレイ法による網羅的遺伝子

発現の同定を行った。 

 

(4)視床下部室傍核での遺伝子変化の解析 

発現変化に基づく遺伝子のクラスタリングを

行った後、室傍核における遺伝子ネットワー

ク変化の解析を行ったところ、変化した遺伝

子群の内、これまで精神疾患との関連が報告

されている遺伝子群との相関が最も高かった

のは電気けいれん刺激によって発現が減少す

る群であることが明らかとなった。 

 

 

(5)定量的PCR法を用いた遺伝子発現の時間経

過変化 

発現が減少する遺伝子群について、特に精神

疾患との関連が示唆されるコレシストキニ

ン・ニューロペプチドＹ等の室傍核における

発現を定量的 PCR 法にて時間的経過を追って

検討した。これらの検討により、抗うつ治療

によりこれまで知られていなかった視床下

部室傍核での新たな遺伝子発現変化が見い

だされた。今後、これら因子が抗うつ治療の

効果発現にどのような役割を果たすか検討

することが課題である。 
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