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研究成果の概要（和文）：　精神疾患モデルマウスのドパミン神経系に焦点をあてて解析を実施した。統合失調
症モデル（MK-801投与マウス）では、中脳辺縁系ドパミン神経の亢進と中脳皮質系ドパミン神経の低下という特
徴的変化を捉えることができた。うつ病モデルでは、抗うつ薬作用には海馬歯状回でのドパミンD1受容体発現誘
導が必要であることが明らかになった。うつ病モデルであるp11欠損マウスでは、報酬刺激に対する側坐核ドパ
ミン応答が減弱しており、側坐核のコリン作動性介在神経に発現するp11が報酬応答に関与していた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the dopamine circuits in model mice of psychiatric 
disorders. The MK-801 model of schizophrenia is characterized with the increased activity of the 
mesolimbic dopamine circuit and the decreased activity of the mesocortical dopamine circuit. In the 
mouse model of depression, antidepressants are found to act via induction of dopamine D1 receptors 
in the hippocampal dentate gyrus. In p11 KO mice, the dopamine response in the NAc to reward is 
attenuated due to low release of ACh from cholinergic interneurons. Thus, the dopamine circuit may 
be therapeutic targets in psychiatric disorders.  

研究分野：神経精神薬理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
統合失調症やうつ病などの精神疾患の病態にはドパミン神経系が関与するが、ドパミン神経系の機能異常の病態
については不明な点が多い。精神疾患モデルマウスのドパミン神経系に焦点をあてた解析により、報酬系ドパミ
ン神経系が複雑な機序で制御されており、統合失調症やうつ病の病態特異的にドパミン神経伝達機構の変調が生
じていることが明らかになった。引き続き、分子レベルでドパミン神経伝達機構が変調を来たすメカニズムを明
らかにし、ドパミン神経系を標的とした精神疾患治療薬の創薬基盤形成を目指す。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 統合失調症やうつ病の罹患率は高く、日常生活や社会生活に多大な支障をきたす疾患である。
しかし、治療薬の効果は十分でなく、治療抵抗性の疾患群も存在することから、新規治療薬の
開発は重要な課題である。統合失調症に対して、ドパミン D2 受容体アンタゴニストが陽性症
状を改善することが示されているが、陰性症状や認知機能低下に対する効果は乏しく、新規治
療標的の同定が必要である。一方、うつ病の治療にはセロトニンやノルアドレナリンの再取込
みを阻害する抗うつ薬が使用されているが、最初の抗うつ薬投与により寛解するのは患者のお
よそ１/３にとどまり、効果発現が遅いことが問題となっている。これらの精神疾患の病態には
ドパミン神経系が深く関わっており、それぞれの病態におけるドパミン神経回路の機能変化を
明らかにすることは、新規治療薬の標的を同定する上で重要である。 
 
 
２．研究の目的 
 統合失調症やうつ病などの精神疾患の病態にはドパミン神経系が関与するが、ドパミン神経
系機能異常の原因と病態については不明な点が多い。統合失調症では、海馬神経回路による腹
側被蓋野ドパミン神経系の調節異常が原因という仮説が提唱されている。また、うつ病の病態
ではドパミン神経系の機能が低下しており、先行研究において抗うつ薬による海馬歯状回での
ドパミン D1 受容体発現誘導が抗うつ薬作用を増強することを明らかにした。統合失調症やう
つ病の動物モデルにおいて、海馬—腹側被蓋野ドパミン神経回路を解析することにより、ドパミ
ン神経系を標的とした精神疾患治療薬の創薬基盤を形成することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 統合失調症やうつ病などの精神疾患の病態における海馬−腹側被蓋野ドパミン神経回路の機
能的役割を検討する。機能解析の指標として、in vivoマイクロダイアリシス解析により①中脳
辺縁系（腹側被蓋野—側坐核）と②中脳皮質系（腹側被蓋野—前頭前皮質）のドパミン神経機能
を個別に解析する。また、各脳部位でドパミン神経回路の機能調節に関わるドパミン関連シグ
ナルを解析する。 
 
 
４．研究成果 
(1) 側坐核のコリン作動性介在神経に局在する蛋白 p11 は報酬関連ドパミン神経応答を促進 
 うつ病モデルである p11欠損マウスは、行動的絶望（behavioral despair）とアンヘドニア
（anhedonia; 無快楽症）を示すことが知られている。また、最近の研究では、側坐核（NAc）
のコリン作動性介在神経（CINs）に発現する p11 が抑うつ様行動の制御に重要であることが
示されている。NAc に投射するドパミン（DA）神経は報酬関連行動を担っており、うつ病で
はこの DA神経機能が障害されていると考えられている。本研究において、NAcの CINsの p11
の役割を検証した。in vivo マイクロダイアリシスを用いて自由に動き回る雄マウスの NAcの
細胞外 DAとアセチルコリン(ACh)を測定した。報酬刺激（コカイン側坐核投与、嗜好性食品・
メスマウスへの暴露）によって野生型マウスの側坐核
の DAレベルの上昇が引き起こされた。p11 KOでは、
DA 応答性は減弱していた。NAc でのコカインに対す
る DA応答は ACh増加を伴い、その一方、p11 KOマ
ウスでの DA応答性の減弱は、NAcの nAChR あるい
は mAChR を活性化させることによって回復した。
CINsの p11 を欠損させたマウス（ChAT-p11 cKOマ
ウス）では、NAcにおける報酬刺激に対する DA応答
性と AChの放出が減弱し、一方、gene delivery によ
って CINsに p11を過剰発現させると DA応答性は回
復した。更に、chemogeneticな手法を用いることによ
って、p11 が報酬刺激に対する応答性において CINs
の活性化に必要であることが判明した。以上のことよ
り、NAcの CINsに発現する p11が、報酬刺激に反応
した CIN活性化と AChによるドパミン放出促進に重
要であった。CINs における p11 シグナルを活性化す
ることができれば報酬刺激に対するドパミン応答の改
善が期待できることより、p11 シグナル系はアンヘド
ニアの治療標的候補となることが示唆された。
(Hanada et al., eNeuro ENEURO.0332-18.2018) 
 
(2) 抗うつ薬の抗うつ作用には海馬歯状回ドパミン D1受容体の発現誘導が必要 
抗うつ薬は、セロトニンなどのモノアミン（神経伝達物質）の再取り込みを阻害することで
脳内のモノアミンを増加させて精神を安定させたり、海馬歯状回における神経新生を促進した



りすることがわかっているが、詳細な作用機序は不明である。また近年、抗うつ薬により海馬
歯状回の成熟顆粒細胞が未成熟な顆粒細胞に類似した状態に変化することが報告されたが、抗
うつ作用との詳細な関係は明らかになっていない。そこで、抗うつ薬によって海馬歯状回で発
現が誘導されるドパミン D1 受容体と抗うつ作用との関係について検討を行った。マウスに抗
うつ薬である選択的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）fluoxetineを 2週間投与して脳内の
遺伝子の発現を解析したところ、海馬歯状回の顆粒細胞のみにおいてドパミン D1 受容体の発
現が著明に増加していた。ドパミン D1 受容体にドパミンが結合すると神経が活性化されるた
め、ドパミン D1 受容体の発現増加は顆粒細胞興奮性の亢進、ストレスに対するセロトニン応
答の抑制、神経新生の促進につながり、その結果、ストレスを受けたマウスのうつ様行動の改
善が認められた。強いストレスを受けたマウスでは、fluoxetine 単独ではうつ様行動の改善は
認められなかったが、fluoxetineとドパ
ミン D1受容体刺激薬を併用すると、ド
パミン D1受容体の発現が増加してうつ
様行動の改善が認められた。これらの結
果より、海馬歯状回のドパミン D1受容
体は抗うつ薬の作用発現に重要であり、
ドパミン D1受容体の活性化は抗うつ薬
の治療効果を改善することが明らかに
なった。海馬歯状回のドパミン D1受容
体を標的とした薬物療法は抗うつ薬の
治療効果を高めるため、治療抵抗性うつ
病の有効な治療法になると考えられた。 
(Shuto et al., Mol Psychiatry 2018 
[Epub ahead of print]) 
 
(3) 急性炎症うつ病モデルにおけるドパミン機能異常解析と治療法開発 
 うつ病の原因として全身の炎症が関与している。末梢の炎症性サイトカイン発現抑制がうつ
病の発症・再燃抑制に有効であると考え、急性炎症性うつ病のメカニズム解析を行っている。
キヌレニン経路に着目して解析する中で、tryptophan 2,3-dioxygenase（TDO）阻害薬である
680C91 は TDO 阻害に加えて IL-1β産生抑制作用を示すことを明らかにした。（特願
2018-121098） 
 
(4) 環境ストレス負荷 PrP-dnDISC1マウスにおけるコカイン感受性亢進のメカニズム 
 PrP-dnDISC1マウスは、DISC1が発生時期を過ぎても持続的に発現するという遺伝的要因 
(G) を持つマウスである。PrP-dnDISC1マウス (G) に個別飼育という環境負荷 (E) を加える
と、このマウス (GXE) は統合失調症様の行動異常を示すようになることが知られている。
PrP-dnDISC1 マウスがドパミンシグナルと密接に関係する薬物依存にも影響を及ぼすかどう
かを検討した。GXEマウスは、コカイン連続投与による逆耐性、コカイン場所嗜好性が形成さ
れやすく、コカインに対する感受性が高いことが明らかになった。GXEマウスの側坐核では、
DISC1の結合タンパクである phosphodiesterase-4 (PDE4) の活性が高く、PDE4阻害薬であ
る rolipramによる DARPP-32と GluA1の PKAサイトのリン酸化促進が亢進していた。さら
に、rolipram の全身投与は、GXE マウスのコカイン感受性を低下させることが明らかになっ
た。これらの結果より、GXE マウスでは、中脳辺縁系の側坐核において PDE4 活性が亢進す
る結果、コカインに対する感受性が亢進していると考えられた。GXE マウスおける PDE4 活
性亢進がうつ病の病態と関係するか、引き続き検討を重ねる。(Hikida et al., Neurosci Res 
2019 [Epub ahead of print]) 
  
(5) 統合失調症モデル（MK-801投与マウス）におけるドパミン神経回路の解析 
 統合失調症モデルである MK-801 投与マウスにおいて、in vivo マイクロダイアリシス解析
により ①中脳辺縁系（腹側被蓋野—側坐核）と②中脳皮質系（腹側被蓋野—前頭前皮質）のドパ
ミン神経機能を個別に検討した。MK-801投与マウスでは、中脳辺縁系ドパミン神経活性は亢
進し、中脳皮質系ドパミン神経活性は低下しており、この機能異常には海馬のドパミン神経制
御が関与していることを明らかした。その詳細なメカニズムを解明するための解析を実施して
いる。 
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