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研究成果の概要（和文）：うつ病患者において、リゾリン脂質の一つであるドコサヘキサエン酸-リゾフォスフ
ァチジン酸（DHA-LPA）およびLPA合成酵素であるオートタキシンが低下し、抑うつ症状と相関していた。一方、
プレクリニカル研究で、LPA受容体1（LPA1）アゴニストが、抗うつ効果を有することを明らかにし、既存治療薬
ライブラリーを用いてLPA1アッセイによる一次スクリーニングを行った。まとめると、うつ病の病態にリゾリン
脂質代謝異常の可能性を見出し、さらにLPA1アゴニストが新しい創薬の標的分子となることを明らかにして、ド
ラッグリポジショニングの基盤づくりを行った。

研究成果の概要（英文）：In patients with depression,docosahexaenoic acid-lysophosphatidic acid 
(DHA-LPA), a lysophospholipid, and autotaxin, an LPA synthase, were decreased and correlated with 
depressive symptoms. On the other hand, preclinical studies revealed that LPA receptor 1 (LPA1) 
agonists have antidepressant effects, and a library of existing therapeutic agents was used for 
primary screening with the LPA1 assay. In summary, we discovered the possibility of abnormal 
lysophospholipid metabolism in the pathogenesis of depression, and furthermore, identified LPA1 
agonists as new drug target molecules, creating the basis for drug repositioning.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
うつ病は近年増加が著しく2020年の障害調整生存年（DALY）で虚血性心疾患に次ぐ2位で、社会経済的な影響が
大きい疾患である。特に難治化が問題となっているうつ病において、今までの病態理解・創薬の視点と大きく異
なった、脂質メディエーターという新しい視点の生物学的病態を明らかにして、その病態に基づいた治療標的を
明らかにした。従って、今回の発見は新しいうつ病治療薬や栄養療法の開発につながる可能性があり、学術的意
義や社会的意義は高いと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 
本邦の 5大疾病の中で精神疾患は最も多く、特にうつ病は増加が著しく 2020 年の障害調整生

存年（DALY）で虚血性心疾患に次ぐ２位で、社会経済的な影響が大きい疾患である。脳神経とく
にモノアミン神経を中心に病態解明や創薬が行われてきたが、治療抵抗例が 30％近くにも上る
ことから、新しい視点からの病態解明と創薬が求められている。 

申請者の研究グループは、神経以外のグリア細胞に着目して研究を行ってきた。既存のうつ病
治療薬である抗うつ薬が、グリア細胞に直接作用して、うつ病関連の神経栄養因子（グリア細胞
株由来神経栄養因子 GDNF など）の発現増加を誘導することを見出した。また、うつ病患者血液
中の GDNF 濃度が低下していることも見出したことから、これらを総合してうつ病の病態・治療
にはモノアミン神経に加えて、グリアが新たに関与していることを推測した。さらに、具体的な
グリアの標的分子を明らかにするために、既存の抗うつ薬の中で特に抗うつ作用が強力である
ことが知られている三環系抗うつ薬（TCA）の GDNF 誘導作用に着目して、様々な in vitro での
検討を行ったところ、最終的にＧ蛋白共有型受容体の一つであるリゾフォスファチジン酸１受
容体（LPA1）が治療標的分子であることを見出した。 
 
２．研究の目的 
申請者のグループで独自に見出したグリア抗うつ薬受容体（LPA1）を基盤として、うつ病治

療薬の創薬とうつ病のバイオマーカーの探索を行うことが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
（１）正常マウス脳において LPA1 の分布を明らかにした上で、うつ病のモデルマウスを用いて、
TCA の抗うつ効果が LPA1 を介しているかどうかを行動学的に明らかにする。 
 
（２）LPA1 の高感度の TGFα切断アッセイ系［Nat Methods (2012)］を、分担研究者であり開発
者である井上飛鳥教授の指導の下に導入する。その後、TCA の LPA1 への作用機構およびシグナ
リングプロファイルを詳細に解析する。次にドラッグリポジショニングの目的で、東京大学創薬
機構（BINDS）から既存治療薬の化合物ライブラリーの提供をうけて、TCA と同じプロファイル
にマッチする既存治療薬のスクリーニングを行い候補治療薬を選定する。 
 
（３）うつ病患者の血液と脳脊髄液を用いて、LPA1 の内因性リガンドである LPA およびその合
成酵素であるオートタキシン（ATX）の濃度を測定し、症状との相関を検討し、バイオマーカー
としての妥当性を検証する。 
 
４．研究成果 
（１）正常マウス脳において、LPA1 は海馬を含む広範囲の脳部位に分布し、細胞腫の大部分は
グリアであり、オリゴデンドロサイトとアストロサイトに発現していた。一方、神経やミクログ
リアには発現していなかった。コルチコステロン慢性投与うつ病モデルを確立し、TCA の一つで
あるアミトリプチリン（AMI）の慢性投与による抗うつ効果を行動学的に確認した。その AMI に
よる抗うつ効果は、LPA1 アンタゴニストや LPA1 ヘテロノックアウトマウスにより、有意に抑制
された。また、マウス海馬に LPA１アゴニストを入れた持続ポンプを装着し慢性投与したところ、
抗うつ効果を示した。従って、うつ病モデルマウスにおける AMI の抗うつ効果は、海馬などのグ
リアに発現する LPA1 へのアゴニスト作用を介していると考えられた。 
 
（２）AMI 磁気ビーズを作成し免疫沈降法を用いて、AMI が LPA1 に直接結合することを明らかに
した。次に、LPA1 下流の G蛋白質シグナルとβ-アレスチンシグナルの 2つの活性化を指標とす
る LPA1 のアッセイ系を確立した。AMI を含めた TCA は、LPA1 の特徴的なバイアス型アゴニスト
であることを明らかにした。AMI と同じようなプロファイルを有する既存治療薬を探索するため
に、約 1600 種類の既存治療薬化合物を対象として、LPA1 アッセイ系を用いてスクリーニングを
行った。その結果、約 50の化合物が一次スクリーニングとして見出された。 
 
（３）LPA1 の内因性リガンドであるリゾリン脂質メディエーターLPA および LPA 合成酵素（ATX）
をうつ病患者サンプル（血液・脳脊髄液）を用いて、質量分析法および ELISA 法を用いて測定し
たところ、健常群と比べてうつ病患者群で有意な低下を見出した。特に、LPA は非常に多くの分
子種の存在が知られているが、脳脊髄液を網羅的に調べたところドコサヘキサエン酸-LPA（DHA-
LPA）のみが有意に低下し、一部の抑うつ症状スコアと負の相関を示していた。また、血中 ATX
もうつ病患者群で有意に低下しており、抑うつ症状トータルスコアと負の相関を示していた。 
 
５．まとめ 
うつ病の病態として、グリアを基盤としたリゾリン脂質代謝障害が示唆され、バイオマーカーの



候補として脳脊髄液中 DHA-LPA および血中 ATX を見出した。また、うつ病モデルマウスを用い
た in vivo 実験においても LPA1 がうつ病治療標的分子として有用であることを検証した。
さらに TCA と類似した LPA1 シグナリングプロファイルを有する既存治療薬のスクリーニン
グを行い、候補化合物を絞り込むことができた。今後は、これらの知見を土台として、うつ
病患者のリゾリン脂質代謝障害の病態に基づいた層別化、その病態を踏まえた LPA1 を治療標
的分子とした新規抗うつ薬のドラッグリポジショニングや医師主導治験にむけた取り組み
を行いたいと考えている。 
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