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研究成果の概要（和文）：難治性うつ病の新規標的分子としてシナプス新生関連因子であるTSP-1に着目し、う
つ病の病態や電気けいれん療法（ECT）の作用にどのように寄与するのかを明らかにする目的で研究を行った。
重症うつ病患者の血清中TSP-1は、女性患者特異的に有意な低下がみられたがECT前後で変化しなかったことか
ら、性別依存的なtrait markerとなる可能性が示唆された。基礎的研究として雄のコルチコステロン慢性投与う
つ病モデルにおける海馬シナプス新生関連因子の遺伝子発現を測定したが、有意な変化は見られなかった。今後
は性差に着目した検討が必要だと考えられた。

研究成果の概要（英文）：I have focused on synaptogenesis-related factor, thrombospondin-1 (TSP-1), 
as a novel target molecule of refractory depression. The aim of this study was to clarify how TSP-1 
contributes to the pathology of depression and the action of electroconvulsive therapy (ECT). Serum 
TSP-1 in patients with refractory depression showed a significant decrease specific to female 
patients but did not change before and after ECT. These results suggest that TSP-1 in serum is 
possible to be a gender-dependent trait marker. 
As basic research, synaptogenesis-related gene expression was investigated in the hippocampus of the
 male chronically corticosterone-administered depression model, but no significant change was 
observed. It seems necessary to investigate focusing on gender difference in the future. 

研究分野：神経精神薬理学
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１．研究開始当初の背景 

近年、シナプスの機能異常とうつ病との関

連が注目されるようになってきた(Duman and 

Aghajanian, 2012)。うつ病患者において、

ある脳の部位でのシナプス数の減少や、シナ

プス関連遺伝子の異常が報告されている

(Kang et al., 2012, Duric et al., 2013)。

一方、強力で抗うつ効果発現の早いケタミン

を用いるとシナプス新生が誘導され、慢性ス

トレスによるシナプス機能異常が回復する

ことが報告されている(Li et al., 2012)。 

ト ロ ン ボ ス ポ ン ジ ン -1 

(thrombospondin-1)は多様なたんぱく質の

ドメイン構造を有する糖タンパク質である。

血小板の α 顆粒に豊富に含まれ、トロンビ

ン刺激によって分泌される因子として最初

に発見された。その他、肺、骨、子宮などの

組織、内皮細胞、脂肪細胞などでの発現が報

告されている。2005 年にはグリアの中でも脳

の可塑性に関与する様々な因子を発現する

アストロサイトから分泌され、シナプス新生

を 促 進 す る こ と が 報 告 さ れ た

(Christpherson et al., 2005)。 

当研究室ではこれまでに、ラットの海馬に

お い て 電 気 け い れ ん 療 法

[electroconvulsive therapy(ECT)]の動物モ

デルであるelectroconvulsive seizure(ECS)

の複数回施行が海馬において TSP-1 mRNA お

よびタンパクを有意に増加することを報告

した(Okada-Tsuchioka et al., 2014)。そこ

で本研究では、ECT の施行が必要な重症の気

分障害患者の血液、脳脊髄液を収集し、TSP-1

の濃度を検討することを考えた。また、TSP-1

を含むアストロサイト由来シナプス新生関

連因子がうつ病の病態に関与するか否かを

検討するためうつ病モデルマウスを作成し、

脳内のTSP-1を初めとするシナプス新生関連

因子の遺伝子発現変動を検討することを考

えた。 

 

２．研究の目的 

難治性うつ病の新規標的分子としてシナ

プス新生を誘導するアストロサイト由来分

泌因子 TSP-1 に着目し、TSP-1 がどのように

うつ病の病態やECTによる抗うつ作用に寄与

するかを明らかにする目的で以下の検討を

進めた。 

 

３．研究の方法 

【1】ECT を必要とするうつ病患者の血清中

TSP-1 に関する検討： 

研究協力者の支援により、文書による説明

と同意を得たECTの施行が必要な重症のうつ

病患者、および年齢と性別について統制され

た健常者の血清および脳脊髄液を採取した。 

匿名化かつ検体情報がブラインド化され

た状態で血清中 TSP-1 を enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA)法を用いて測

定した。 

健常者群とうつ病患者群で、性別を加味し

た血清中 TSP-1 の比較を行った。また、患者

群においては、ECT 前後での変化、精神症状

の重症度、抗うつ薬の服用量、年齢などとの

相関について解析を行った。症状評価は

Hamilton Rating Score for Depression 

(HAMD)を用いた。抗うつ薬の服用量について

は、イミプラミン換算値を用いて算出した。 

 

【2】うつ病モデルにおける海馬シナプス新

生関連因子に与える影響の検討： 

TSP-1 を含むシナプス新生関連因子がうつ

病の病態に関与する可能性を検証するため、

コルチコステロン慢性投与による雄のうつ

病モデルマウスを作成し、海馬組織から mRNA

を抽出後、real time PCR を用いて、シナプ

ス 新 生 関 連 因 子 (TSP-1, Glypican-4, 

Secreted protein acidic and rich in 

cysteine: SPARC)の mRNA を測定した。 

 

４．研究成果 



【1】健常者と重症のうつ病患者を比較した

ところ、女性のうつ病患者において血清中

TSP-1 の有意な低下が見られた（p<0.05）。患

者群について ECT 前後の比較を行ったが、有

意な変化は見られなかった。また、精神症状、

抗うつ薬の服用量、年齢との相関も見られな

かった。血清中の TSP-1 の主要な貯蔵部位で

ある血小板の数自体については群間の差は

見られなかった。従って、今回の検討で見ら

れた TSP-1値の差は、血液中に含まれる血小

板数の差を直接反映しているわけではなく、

何らかのメカニズムを介して女性患者で特

異的に減少している可能性が考えられた。血

清中 TSP-1 が性別依存的な trait marker と

なる可能性が示唆された。 

脳脊髄液中のTSP-1を測定する基礎検討を

行ったが、現在の検討技術では検出感度以下

であった。従って、健常者とうつ病患者との

差を比較することは困難であると考えられ

た。 

 

【2】コルチコステロン慢性投与モデルは、

ショ糖嗜好性試験で評価したところ、有意な

うつ病様行動変化を示す事を確認した

（vehicle 群: 80.8±1.7 % vs コルチコステ

ロン投与群: 65.1±2.7 %, p<0.001）。しか

しながら、同様の動物の海馬から mRNA を抽

出し、TSP-1, Glypican-4, SPARC mRNA 発現

量を検討したところvehicle群と差は見られ

なかった。うつ病の病態とシナプス新生関

連因子との関係を明らかにするには、性差、

異なる脳部位あるいは異なるうつ病モデル

での検討も今後必要になると考えられた。 
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