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研究成果の概要（和文）：うつ病の病態には、セロトニン神経系に加えてドパミン神経系の異常が密接に関わっ
ている。うつ様行動を制御するタンパク質p11によるドパミン神経系の調節作用を検討した結果、コリン作動性
神経に発現するp11が側坐核や前頭前皮質でのドパミン神経の報酬応答や海馬応答に重要な役割を担っているこ
とが明らかになった。また、コリン作動性神経のp11作用には、HCN2チャネルが関与していた。さらに、急性炎
症により誘発されるうつ様行動はドパミン神経伝達の異常を伴うことも明らかになった。以上より、うつ病の病
態においてドパミン神経回路の機能異常とそのp11による制御が重要であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Functional abnormalities of dopaminergic circuits as well as serotonergic 
circuits are involved in the pathophysiology of depression. p11, which is known to be related to 
depressive behaviors, likely contributes to the regulation of dopaminergic circuits, but details of 
its mechanisms are still elusive. Analyses of dopaminergic functions revealed that p11 expressed in 
cholinergic neurons plays critical roles in dopamine responses to reward and/or hippocampal 
stimulation in the nucleus accumbens and prefrontal cortex of mouse brain. HCN2 channels in 
cholinergic neurons are required for p11 function. In addition, dysfunction of dopaminergic circuits
 was detected in an acute systemic inflammation model of depression. This study suggests the 
importance of dopaminergic circuits and their regulation by p11 in the pathophysiology of 
depression.

研究分野： 神経精神薬理

キーワード： 治療抵抗性うつ病　アンヘドニア　抗うつ薬　ドパミン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗うつ薬はセロトニン神経系に作用する薬物（SSRI）が主流であるが、治療抵抗性うつ病やアンヘドニアに有効
な新規薬物療法の開発が望まれている。本研究により、ドパミン神経系はうつ病の病態と密接に関わっており、
コリン作動性神経に発現するp11がその機能調節において重要な役割を果たしていることを明らかにした。p11を
介するドパミン神経回路の調節系はうつ病の治療標的であり、詳細な調節分子メカニズムの解明は治療抵抗性う
つ病の新規薬物療法を開発するためにも重要である。

※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。



１．研究開始当初の背景 
 うつ病は、抑うつ気分に加えて喜び・興味の喪失や不安の増大を来す疾患である。うつ病の病
態には、セロトニン神経系に加えてノルアドレナリン神経系、ドパミン神経系の異常が密接に関
わっている。抗うつ薬として、SSRI（選択的セロトニン再取り込み阻害薬）、SNRI（セロトニ
ン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬）が主に用いられているが、その効果は十分とは言えな
い。成人うつ病患者の３人に１人は、２種類の抗うつ薬を適切な用量・期間で用いても治療反応
が得られない治療抵抗性うつ病であり、治療抵抗性うつ病の病態に基づいた新規薬物療法の開
発が必要である。 
 
２．研究の目的 
 うつ病の病態には、セロトニン神経系に加えてドパミン神経系の異常が密接に関わっている。
抗うつ薬はセロトニン神経系に作用する薬物（SSRI）が主流であるが、治療抵抗性うつ病やアン
ヘドニアに有効な新規薬物療法の開発が望まれている。我々は、SSRI の作用効率やアンヘドニ
アの病態にドパミン神経系およびその制御機構が重要であることを明らかにした。本研究では、
ドパミン神経系のうつ病の病態における役割と治療標的としての可能性を明確にし、治療抵抗
性うつ病およびアンヘドニアに対する新規薬物療法の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
 ドパミン神経系を標的とした新規うつ病薬物療法の開発戦略として、(1) ドパミン神経系にお
ける p11 の機能解析、(2) アンヘドニアモデルでの p11 機能解析、(3) 海馬歯状回顆粒細胞の D1
受容体発現細胞の機能解析、(4) 急性炎症うつ病モデルでのドパミン機能解析に基づいた治療標
的の探索・同定と新規薬物療法の開発を行う。具体的には、うつ病の病態において、ドパミン神
経伝達の調節分子として研究実績を持つ p11 と D1 受容体に着目した研究を中心に実施し、ドパ
ミン神経伝達に関連した分子から神経細胞、神経伝達、神経回路、さらには行動までの一連の解
析を実施する。 
 
４．研究成果 
（１）ドパミン神経系における p11 の機能解析に基づいた治療法開発 
 p11 欠損マウスはうつ様行動を示すことより、p11 は抗うつ作用を示すタンパク質と一般に考
えられている。p11 の機能解析が進むに従い、p11 の機能は神経サブタイプ・回路に特異的に規
定されていることが明らかになった。ドパミ
ン神経サブタイプ・回路における p11 の役割
を、中脳辺縁系と中脳皮質系のドパミン神経
回路で比較検討した。その結果、コリン作動性
神経の p11 は側坐核のみでドパミン報酬応答
を制御していた。一方で、海馬刺激によるドパ
ミン応答（海馬応答）は、ChAT-Cre p11 cKO マ
ウスにおいて側坐核（図１A）と前頭前皮質（図
１B）の両方で低下していた。従って、前頭前
皮質のドパミン海馬応答はコリン作動性神経
入力により調整されていることが示唆され
た。 
 側坐核のコリン作動性介在神経で p11 レスキュー（過剰発現）を行うと、側坐核のドパミン海
馬応答は改善されるが（図１A）、前頭前皮質での改善は見られなかった。前頭前皮質のドパミ
ン海馬応答は、側坐核コリン作動性介在神経を介する回路とは異なる調節を受けていると考え
られる。前頭前皮質のドパミン海馬応答を制御するコリン作動性神経として、前頭前皮質に投射
する前脳基底部の神経核（マイネルト基底核、ブローカ対角帯核、内側中隔核）を想定した研究
を継続中である。 
 これらの結果より、p11 シグナル系は、側坐核のみならず前頭前皮質において重要な役割を果
たしていると考えられる。さらには海馬においても p11 シグナル系の重要性が指摘されており、
p11 シグナル系は神経精神疾患の病態に重要な脳領域においてドパミン神経系の制御分子機構
として機能していると考えられる（図２）。 
 海馬歯状回顆粒細胞の興奮性調節には青斑核
投射神経から放出されるノルアドレナリンが関
与している。また、ノルアドレナリン神経からド
パミンが共放出されることも知られている。青斑
核には p11 が多く発現しているため、p11 が青斑
核ノルアドレナリン神経の活性制御に関わって
いると考えられる。そのため、TH-Cre p11cKO マ
ウスで行動解析を行ったところ、TH-Cre p11 cKO
マウスでは不安行動が減弱していることが明ら
かになった。腹側被蓋野ドパミン神経における
p11 の発現レベルは低いことより、青斑核ノルア



ドレナリン神経での p11 欠損の表現型と考えられた。この仮説を検討するために、青斑核ノルア
ドレナリン神経で p11 を選択的に欠損する DBH-Cre p11 cKO マウスを作成した。しかし、残念
ながら、DBH-Cre p11 cKO マウスでは継代を重ねると p11 が全身の細胞から欠損してくること
が明らかになり、DBH-Cre が胎生早期に活性化されている可能性が考えられた。この問題を解
決するために、NET-Cre マウスの導入を準備している状況である。 
 
（２）アンヘドニアモデルを用いた治療法開発 
 うつ病モデルである p11 欠損マウスは、行動的絶望（behavioral 
despair）とアンヘドニアを示す。コリン作動性神経で選択的に p11
を欠損する ChAT-Cre p11 cKO マウスを用いた解析により、側坐核
のコリン作動性介在神経に発現する p11 が、報酬刺激によるコリン
作動性介在神経活性化とアセチルコリン（ACh）放出、アセチルコ
リンによるドパミン放出促進に重要であることが明らかになって
いる（図３）。p11 は、5-HT1B受容体の細胞膜発現や、コリン作動性
介在神経の発火を制御する HCN2 チャネルの遺伝子発現に必須の
分子である。コリン作動性介在神経における p11 シグナル系を制
御することができればドパミン報酬応答の改善が期待できる。そこ
で、コリン作動性神経で HCN2、あるいは 5-HT1B受容体を選択的に
欠損するマウスを用いて、ドパミン報酬応答を検討した。 
 コリン作動性神経で HCN2 を選択的に欠損するマウス（ChAT-Cre 
HCN2 cKO マウス）では、コカインの側坐核注入に対するドパミン
応答、メスマウスとの接触や高嗜好性餌の摂取によるドパミン応答が低下していることが明ら
かになった。一方で、コリン作動性神経で 5-HT1B 受容体を選択的に欠損するマウスでは、コカ
インの側坐核注入に対するドパミン応答、メスマウスとの接触や高嗜好性餌の摂取によるドパ
ミン応答の変化は認めなかった。以上の結果より、p11 による報酬応答の変化には HCN2 が関与
しており、ChAT-Cre HCN2 cKO マウスでは依存性薬物や自然報酬に対するドパミン応答が低下
していることが明らかになった（投稿中）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）海馬歯状回顆粒細胞の D1 受容体発現細胞の機能解析に基づいた治療法開発 
 D1 受容体プロモーター活性の高い海馬歯状回顆粒細胞を化学遺伝学的手法を用いて選択的に
活性化し、うつ様行動に及ぼす影響を検討した。具体的には、Drd1-Cre マウスの歯状回に AAV-
DIO-Gs-DREADD を注入した。Gs-DREADD が D1 受容体プロモーター活性の高い歯状回顆粒細
胞に発現した４週後に、CLZ-2HCl を投与して行動実験を行った。Gs-DREADD 発現マウスでは、
尾懸垂試験では無動時間の短縮、高架式十字迷路では Open Arm の滞在時間延長が認められた。
このことより、D1 受容体プロモーター活性の高い歯状回顆粒細胞はうつ様行動や不安行動を制
御していることが確認された。非選択的に歯状回顆粒細胞を活性化してうつ様行動や不安行動
を評価する目的で POMC-Cre マウスに AAV-DIO-Gs-DREADD を注入して検討したが、POMC-
Cre マウスの行動表現型が C57BL/6J マウス（遺伝背景）と異なっており解析が困難であった。
そのため、POMC-Cre マウスを C57BL/6J マウスとバッククロスし、行動解析を実施している状
況である。 
 顆粒細胞の興奮性調節には青斑核投射神経から放出されるノルアドレナリンが関与している。
青斑核ノルアドレナリン神経の興奮性を化学遺伝学的手法により調節するために、DBH-Cre マ
ウスの青斑核ノルアドレナリン神経に Gs-DREADD を発現させた後、CLZ-2HCl を投与して行動
解析を行った。その結果、抗不安作用を示す結果が得られており、継続して解析を進めている。 
 
（４）デキストラン硫酸ナトリウム（DSS）急性炎症うつ病モデルの確立とドパミン機能異常解
析に基づいた治療法開発 
 DSS による腸管の急性炎症によりうつ様行動をきたす DSS 急性炎症うつ病モデルを確立した。
Raw264.7 細胞、初代培養マクロファージ、DSS 急性炎症うつ病モデルを用いて、TDO 阻害薬で
ある 680C91 の効果を検証した。 
 Raw264.7 細胞において、680C91 (10 µM) は LPS により誘導される IL-1βと IL-6 の遺伝子発
現を有意に抑制した。しかし、TNFα遺伝子の発現は抑制されなかった。また、TDO の欠損およ



び野生型マウスから調整した初代培養マクロファージにおいて、680C91 (50 µM) は IL-1β、IL-
6 の遺伝子発現を抑制した。この結果から、680C91 は TDO 阻害とは異なる機序で IL-1βと IL-
6 の発現を抑制すると考えられた。分子メカニズムの解析から、680C91 は LPS 刺激で活性化し
た STAT1、STAT3 を抑制して抗炎症作用を示すことが示唆された。 
 DSS 誘導性大腸炎に対しても 680C91 は抗炎症効果を示し、うつ・不安様行動を有意に抑制し
た。また DSS 誘導性大腸炎モデルマウスの側坐核では報酬刺激に対するドパミン応答性が低下
したが、680C91 投与により有意な改善が認められた。以上の結果より、680C91 は、TDO 阻害効
果に加えて、IL-1βと IL-6 の発現と STAT1 と STAT3 の活性化を抑制することが明らかになっ
た。この 680C91 の作用メカニズムは、DSS 誘導性大腸炎モデルにおけるうつ・不安様行動及び
ドパミン報酬応答の改善にも寄与していると考えられた。 
 さらに、側坐核における RNAseq 遺伝子発現解析により、DSS 処置の急性期とうつ様行動を示
す回復期に変動する遺伝子群を同定した。TDO 阻害薬による影響と遺伝子群の機能的役割につ
いて継続的に解析を進める。これらの結果は、うつ病の病態におけるドパミン神経系の機能変化
とその病態メカニズムの解明の基盤となり、新たな治療標的候補分子の同定につながるもので
ある。 
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