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研究成果の概要（和文）：　ミルナシプランとドパミン部分アゴニストであるアリピプラゾールの併用では、ラ
ットの側坐核における細胞外ドパミン濃度の明らかな増加は認められず、細胞外ノルアドレナリン濃度の増強を
認めた。セルトラリンとアリピプラゾールの併用は、強制水泳試験におけるスコアを有意に減少させた。反対に
低用量のアリピプラゾール(0,3mg)の併用では、スコアが高い傾向を示した。セルトラリンとアリピプラゾール
（3mg, 9mg）の併用は無動時間を延長させた。薬理学的な結果と行動学的な所見は一致しなかった。
　臨床研究に向けて準備を行っていたが、covid-19の流行が続くため被験者の安全を考え臨床研究は中止とし
た。

研究成果の概要（英文）：Combination of milnacipran, a serotonin noradrenailine reuptake inhibitor, 
and aripiprazole, a partial dopamine agonist, did not increase extracellular dopamine levels in the 
nucleus accumbens of rats, but significantly increase noradrenaline leves.Co-administration of 
sertraline with aripiprazole significantly decreased scores of forced swim test. Conversely, 
combination of low-dose aripiprazole and sertraline tended to higher score than high-dose 
aripiprazole. Co-administration of aripiprazole (3mg and 9mg) with sertraline prolonged immobility 
time.Pharmacological resluts were inconsistent with behavioral findeing.
We were preparing for clinical research, but due to covid-19, we decided to stop  the clinical 
research considering the safety of subjects.

研究分野： 精神薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
基礎研究の結果では、抗うつ薬とSSRI/SNRIによる抗うつ効果増強のメカニズムはそれぞれの抗うつ薬で異なっ
た作用機序が関係している可能性が示唆された。臨床場面において、ドパミン部分アゴニストと併用に効果的な
抗うつ薬の選択には、さらなる基礎研究の推進に加えて、うつ病患者さんによる臨床研究が今後重要と考えられ
た。

※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 
これまでに北海道大学医学部精神科では、①難治性うつ病に関する臨床研究を行い、難治性う

つ病の一部では既存の抗うつ薬に反応せず、ドパミン神経伝達を促進する薬物が有効であるこ
とを報告した（Inoue et al., 1996, 2010; Izumi et al., 2000）。また、②難治性うつ病にモ
ノアミン酸化酵素 B 阻害薬が奏効した症例では、大脳基底核のグルコース代謝が亢進しており、
その作用部位について大脳基底核が関与している可能性を指摘した（Kitaichi et al., 2013）。
さらに、③３種類の選択的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）の薬理学的特徴を脳内微小透析
法を用いて検討し、SSRI の一部では、側坐核、線条体などの報酬系や快楽に関わる脳部位にお
いてドパミン神経伝達を促進することを報告した（Kitaichi et al., 2010）。 
上記のように、当教室では難治性うつ病のドパミン神経伝達に注目し、臨床ならびに基礎研究

の両面から長年にわたって検討を続けるなかで、ドパミン部分作動薬であるアリピプラゾール
が、うつ病に対する適応を取得した。我々は、ドパミン部分作動薬であるアリピプラゾールの抗
うつ効果増強作用をドパミン神経伝達の観点から検討することで、難治性うつ病のメカニズム
を解明し、その結果より適切な併用療法（ドパミン部分作動薬の至適用量、併用に効果的な抗う
つ薬の選択）を臨床の場にフィードバックすることができると考えた。 
 
２． 研究の目的  
 本研究は、基礎研究で得られた“ドパミン部分作動薬の側坐核におけるドパミン増加作用”を
糸口に、難治性うつ病患者におけるドパミン神経系の重要性を明らかにし、難治性うつ病への新
たな治療への提言を行うことを目的とした。 
 予想される結果と意義 
 ドパミン部分作動薬の抗うつ効果増強作用のメカニズムを解明することによって、難治性う
つ病に対して根拠に基づいた抗うつ薬の選択や用量設定が可能となり、臨床における適切な治
療への応用に繋がると考えられる。また、ドパミン神経伝達に注目した薬物療法の重要性を広く
社会に発信できると思われる。 
当該研究の位置づけ 
近年、適切な薬物療法を行っても症状が遷延する難治性うつ病が社会的な問題となっている。

これまで当科では長年にわたり抗うつ薬の増強療法の作用機序を薬理学的、行動学的に解明し
てきた。今回、新しくうつ病の適応を取得したドパミン部分作動薬の抗うつ作用のメカニズムを、
基礎的ならびに臨床的に解明することで、難治性うつ病におけるドパミン神経伝達の役割がさ
らに明らかとなり、その結果ドパミン部分作動薬の至適用量、併用に効果的な抗うつ薬の選択、
さらにはドパミン神経伝達に注目した新しい難治性うつ病の治療法を臨床の場にフィードバッ
クできると考えた。 
 

３．研究の方法 
 基礎研究 
 薬理学的な実験として、ラットを用いて抗うつ薬とドパミン部分アゴニストを併用した際の
脳内モノアミン濃度（セロトニン、ノルアドレナリン、ドパミン）を測定した。行動実験として
は、抗うつ薬とドパミン部分アゴニストを併用投与し強制水泳試験、tail suspension test を
行った。 
 臨床研究 
 難治性うつ病患者のドパミン部分作動薬服用前、服薬加療後の２時点において fMRI を用いて
腹側線条体の神経活動を検討する。また、ドパミン部分作動薬服用前、服薬加療後の２時点での
血中 HVA 濃度測定、うつ病の症状評価を行う予定であった。 
 
４．研究成果 
 基礎研究 
 SNRI であるミルナシプランとドパミン部分アゴニストであるアリピプラゾールの併用では、
ラットの側坐核における細胞外ドパミン濃度の明らかな増加は認められず(Figure 1A)、細胞外
ノルアドレナリン濃度の増強を認めた（Figure 1B）。SSRI であるセルトラリンとアリピプラゾ
ールの併用による細胞外濃度の増加とは異なる結果となった。 
 セルトラリンとアリピプラゾール（3mg, 9mg）の併用は、強制水泳試験におけるスコアを有意
に減少させた。反対に低用量のアリピプラゾール(0,3mg)の併用では、スコアが高い傾向を示し
た（Figure 2）。セルトラリンとアリピプラゾール（3mg, 9mg）の併用は無動時間を延長させて
いた（Figure 2）。薬理学的な結果（脳内透析実験で示された側坐核におけるドパミン濃度増加）
と行動学的な所見は一致しなかった。 
 臨床研究 
 臨床研究に向けて準備を行っていたが、covid-19 の流行が続いていたため、被験者の安全性
を第一に考え臨床研究は中止とした。 



 
 基礎研究の結果では、抗うつ薬と SSRI/SNRI による抗うつ効果増強のメカニズムはそれぞれ
の抗うつ薬で異なった作用機序が関係している可能性が示唆された。臨床場面において、ドパミ
ン部分アゴニストと併用に効果的な抗うつ薬の選択には、うつ病患者さんによる臨床研究が今
後重要と考えられた。 
 
 
Figure 1A 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

Figure 1B 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 

  

0

100

200

300

-120 -100 -80 -60 -40 -20 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360

DA
 （

%
 o

f b
as

w
lin

e)

DAveh-veh
veh-mil
arip-veh
arip-mil

0

100

200

300

400

500

-120 -100 -80 -60 -40 -20 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360

N
E 

( %
 o

f b
as

el
in

e)

NEveh-veh
veh-mil
arip-veh
arip-mil

* 

* 

* * 

0

500

1000

1500

2000

2500

0 0.3 3 9Lo
co

m
ot

or
 a

ct
iv

ity
 / 

6 
m

in

Activity in FST (n=4) 

0

50

100

150

200

250

0 0.3 3 9

Im
m

ob
ili

ty
 ti

m
e 

(s
ec

)

Immobility in FST (n=4) 



５．主な発表論文等

〔雑誌論文〕　計0件

〔学会発表〕　計0件

〔図書〕　計0件

〔産業財産権〕

〔その他〕

－

６．研究組織

７．科研費を使用して開催した国際研究集会

〔国際研究集会〕　計0件

８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

共同研究相手国 相手方研究機関


