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研究成果の概要（和文）：脳梗塞後の脳循環代謝改善薬であるニセルゴリンの意欲改善効果について、その機序を検討
するために抗うつ薬の標的蛋白であるモノアミントランスポーターに及ぼす影響を細胞レベルで検討した。ヒト神経芽
細胞腫由来のSK-N-SH細胞において、ニセルゴリンが濃度依存性、非競合的にノルエピネフリントランスポーター機能
を抑制した。セロトニントランスポーターを遺伝子導入したアフリカミドリザル腎臓由来のCOS-7細胞において、ニセ
ルゴリンはセロトニントランスポーター活性の抑制効果は示さなかった。雄性マウスにニセルゴリンを投与したところ
、抗うつ効果を評価する強制水泳テストにおいて、明らかな増強効果は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：Nicergoline is an ergoline derivative used to treat various symptoms related to 
cerebrovascular disease. There have been some studies that may support a trial of nicergoline for 
post-stroke depression, but the exact mechanism of the action is unknown. The aim of this study was to 
examine the effects of nicergoline on the norepinephrine transporter and serotonin transporter (SET), 
which are known as intracellular targets of anidepressants.
Nicergoline decreased the [3H]norepinephrine uptake by SK-N-SH cells in a concentration-dependent manner 
(0.1-10 &#61549;M). Nicergoline decreased the [3H]serotonin uptake by SET-transfected COS-7 cells in the 
concentration of 100 &#61549;M. In the FST, combined treatment with imipramine and nicergoline reduced 
the immobility time more than the treatment with imipramine alone.
The present findings suggest that nicergoline may decrease neuronal monoamine uptake, which could be 
useful for the treatment of post-stroke depression.

研究分野： リハビリテーション医学
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１． 研究開始当初の背景 
脳卒中後のうつは，しばしば遭遇するリハ

ビリテーション医療の課題であり，「脳卒中
ガイドライン」によれば，早期に抗うつ薬を
開始することが推奨されている．しかし抗う
つ薬には副作用も多く，うつではなく意欲低
下のみを呈する脳卒中患者に対しては，抗う
つ薬を投与するか否かの議論もある．ニセル
ゴリンは脳梗塞後遺症患者の脳循環改善や
血小板凝集抑制の目的で投与され，意欲改善
の効果が期待されている．しかし，どの様な
薬理学作用により意欲が改善するのか明ら
かでない．そこでニセルゴリンが抗うつ薬の
標的蛋白であるノルエピネフリントランス
ポーターやセロトニントランスポーターに
及ぼす効果や薬理学的作用について，細胞レ
ベルから動物レベルまでの実験系を用いて
その機序を解明することにした． 
 
 
２． 研究の目的 
脳卒中後うつに対する治療として、三環形

抗うつ薬，選択的セロトニン再取り込み阻害
薬(SSRI)，セロトニン・ノルアドレナリン再
取り込み阻害薬(SNRI)などの抗うつ薬が用
いられるが、これらは気分障害を改善するが，
一方で眠気・ふらつきなどを引き起こしやす
く，これらの症状はリハビリテーション阻害
要因にもなりうる．脳循環代謝改善薬・ニセ
ルゴリンは脳梗塞後に脳循環代謝改善の目
的で投与されるが、効能として意欲低下改善
効果も明記されている。ただこの作用がどの
作用によるものかは明らかにされていない． 
ノルアドレナリン(NAd)，ドパミン(DA)，

セロトニン(5-HT)などのモノアミンは，気分
障害，統合失調症，薬物依存などの精神心疾
患の病態に深く関わっている．神経終末から
放出された NAd，DA および 5-HT は，それ
ぞれに固有の細胞膜トランスポーターによ
りシナプス間隙から速やかに除去されるこ
とにより神経伝達が終息するが，これらモノ
アミントランスポーター機能を抑制する薬
物であるイミプラミン(TCA)，パロキセチン
(SSRI)，ミルナシプラン(SNRI)などは抗うつ
作用を示す. 
そこで脳循環代謝改善薬・ニセルゴリンが

モノアミントランスポーターに及ぼす影響
について，各種薬物の影響の検討に用いられ
るヒト神経芽細胞種由来の SK-N-SH 細胞，セ
ロトニントランスポーターを遺伝子導入し
たアフリカミドリザル腎臓由来のCOS-7細胞
を用いて検討した．さらにニセルゴリン単独
および抗うつ薬と併用した場合の抗うつ作
用について、マウスを用いた強制水泳試験で
行動薬理学的に検討した． 
 
 
３．研究の方法 
(1)培養細胞を用いたモノアミントランスポ
ーター機能に対するニセルゴリンの効果の

検討については、ヒト神経芽細胞種由来の
SK-N-SH 細胞やセロトニントランスポーター
(SERT)を遺伝子導入したアフリカミドリザ
ルの腎臓由来であるCOS-7細胞用いてトラン
スポーター活性に対するニセルゴリンの作
用を検討した．ノルアドレナリントランスポ
ーター(NAT)活性は[3H]NAd を、セロトニント
ランスポーター(SERT)活性は[3H]5-HTを基質
として細胞内に取り込まれる量をシンチレ
ーションカウンターにて測定した．また細胞
膜上に発現するトランスポーター蛋白量と
これに対するニセルゴリンの作用を[3H]ニソ
キセチンをリガンドとして用いた結合実験
にて検討した．  
(2)マウスを用いたニセルゴリンの抗うつ薬
の評価について、Jcl-ICR 系雄性マウス(体重
25-35g)に対して注射による腹腔内投与を行
った．対照群として溶媒を投与したマウスを
用意した．急性投与による薬効評価として薬
物投与 30 分後に行動実験を実施した．実施
する行動実験としては抗うつ作用を評価す
る試験として代表的である強制水泳試験を
実施した． 
 
 
4．研究成果 
SK-N-SH 細胞における[3H]NAd 取り込みは、
ニセルゴリン処理濃度(0.1M-10M)依存性
に抑制された(図 1)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ニセルゴリンの有効血中濃度は 0.12-0.2M
と報告されており、有効血中濃度で有意な
NAT 取り込みの抑制を認めたと考えられた． 
 
 
SET 遺伝子を導入した COS-7 細胞における
[3H]5-HT 取り込みを図 2に示す．  
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ニセルゴリン濃度100Mと臨床濃度よりかな
り高濃度でのみ抑制され、これは toxic な影
響と考えられた(図 2)．ニセルゴリンは SERT
トランスポーター活性を抑制しないと考え
られた． 
Kinetics の検討を図 3に示す． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Eadie-Hofstee 解析にてニセルゴリンによる
[3H]NAd 取り込みの抑制作用は、最大取り込
み能(Vmax)の減少によるもので、NAT の親和
性を示すミカエリス定数(Km)に変化は見ら
れなかった． 
SK-N-SH 細胞を用いた結合実験の結果を図 4
に示す． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ニセルゴリンは最大結合能(Bmax)を減少さ
せ、解離定数(Kd)を変化させない非競合阻害
を示した． 
また Protein kinase C 阻害薬や Protein 
kainse A 阻害薬、MAP kinase 阻害薬はニセ
ルゴリンによる NAT 機能の抑制を阻害せず、

これらの蛋白合成シグナルは関与していな
いと考えられた． 
ニセルゴリン投与およびイミプラミン(三環
系抗うつ薬)投与後の強制水泳試験の結果を
図 5に示す． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
コントロールに対してイミプラミン投与で
は有意に無動時間を短縮させた．ニセルゴリ
ン単独投与ではコントロール群比べて有意
に短縮されなかったが、ニセルゴリン+イミ
プラミン群ではイミプラミン群に比べて平
均の無動時間をやや短縮する効果があった．
動物行動実験より、ニセルゴリン投与ではイ
ミプラミンによる無動時間短縮効果をやや
増強させた． 
 
以上の研究結果より、SK-N-SH 細胞において、
ニセルゴリンは有効血中濃度でノルエピネ
フリントランスポーター機能を非競合的に
抑制し、一方でセロトニントランスポーター
機能に対しては明らかな抑制効果を認めな
いことが明らかとなった．以上のことより、
脳循環代謝改善薬・ニセルゴリンはノルエピ
ネフリントランスポーター機能を抑制し、シ
ナプス間隙のノルエピネフリン量を増加さ
せることが意欲改善効果の一部分を担って
いる可能性が考えられた． 
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