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研究成果の概要（和文）：T 型カルシウムチャネルは低閾値で一過性に開口する電位依存性カルシウムチャネル
である。申請者は、T 型カルシウムチャネル欠損マウスがストレス性うつ様行動に耐性を示すことを見出した。
本研究では、ストレス性うつ様行動における T 型カルシウムチャネル機能を解明し、創薬研究への発展を目指
した。本研究により、ストレス負荷によって前頭前皮質の興奮性/抑制性神経活動の均衡が破綻し、うつ様行動
が誘導されることが示唆された。また、遺伝子欠損マウスの検討から、T 型カルシウムチャネルがストレス負荷
による抑制性神経活性化に重要な役割を担っていることが考えられる。現在、治療候補薬の探索を継続してい
る。

研究成果の概要（英文）：T-type calcium channels characterized by unique electrophysiological 
features with fast inactivation and slow deactivation kinetics. We have demonstrated that T-type 
calcium channel knock-out (KO) mice show resistance to stress-induced depressive-like behaviors. In 
the present study, we tried to investigate the molecular mechanism underling resistance for 
stress-induced depressive-like behaviors in T-type calcium channel KO mice and in turn develop the 
novel therapeutic candidates for depression. We showed that chronic stress may disrupt balance 
between excitatory and inhibitory neuronal activities in medial prefrontal cortex, resulting in 
development of depressive-like behaviors in mice. Moreover, analyses using T-type calcium channel KO
 mice suggest that T-type calcium channels have an important role in stress-induced inhibitory 
neuronal activation. Now, we keep searching for candidates for novel therapeutics of depression.

研究分野：神経薬理学、神経化学、神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで T 型カルシウムチャネルは痛覚反応や睡眠に関与することが知られていたが、本研究により新たに脳
におけるストレス応答に重要な役割を果たすことがわかった。脳におけるストレス応答の理解は、精神疾患発症
メカニズムを検討する上で非常に重要である。ストレス社会である日本において、うつ病は年々増加しており、
うつ病の治療法確立は急務である。本研究はストレスによるうつ病発症メカニズムの一端を明らかにし、創薬研
究と繋げる橋渡し研究であり、神経科学の発展と新規抗うつ薬の開発に大きく貢献できると考えられる。

※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  

 ストレス社会の日本において、うつ病患者は年々増加しており、現在 100 万人を超

えている。自殺者の約 60 % はうつ病患者といわれており、うつ病の治療法確立は急務

である。抗うつ作用を持つイミプラミンがモノアミン系に作用することから、既存の抗

うつ薬はセロトニンやノルアドレナリンを標的としている。しかしながら、十分な改善

効果が得られない難治性うつ病患者が増加しており、新規作用機序の抗うつ薬の開発が

望まれている。 

 申請者は、T 型カルシウムチャネルを賦活化する化合物  SAK3 を発見した 

(Neuropharmacology. 2017)。うつ様行動を呈する嗅球摘出 (OBX) マウスに SAK3 (0.5 

mg/kg, p.o.) を 2 週間経口投与すると、海馬神経新生を促進し、うつ様行動が改善され

た (J  Pharmacol Sci. 2018). SAK3 の神経新生促進作用および抗うつ作用は T 型カルシ

ウムチャネル阻害薬 NNC 55-0396 投与により完全に抑制された。この研究成果は、T 

型カルシウムチャネルがうつ様行動に関与すること示した重要な知見である。 

 齧歯類に強制水泳試験などのうつ様行動評価試験を繰り返し処置すると、ストレス誘

発性のうつ様行動を呈する文献 1), 2)。実際に、強制水泳試験、懸垂尾試験を繰り返し処置

すると野生型マウスでは無動時間が増加していくことから (図 1)、うつ様状態であるこ

とがわかる。一方、T 型カルシウムチャネル欠損マウスはストレス負荷によるうつ様行

動を呈さなかった (図 1)。ストレスによるうつ病発症の一因として視床下部-下垂体-副

腎系 (HPA 系) の異常活性化が知られているが、T 型カルシウムチャネルとストレス

の関係性は全くわかっていない。 

２．研究の目的  

 本研究では、T 型カルシウムチャネル欠損マウスのストレス誘発性うつ様行動に対

する耐性機構を解明し、うつ病治療標的分子と治療候補薬の探索を目的とする。過去の

報告から、ストレス負荷により、前頭前皮質内側部の GABA 神経系が活性化すること

が報告されている文献 3)。また、T 型カルシウムチャネルは GABA 神経細胞に発現して

いることから文献 4)、T 型カルシウムチャネル欠損マウスのストレス耐性メカニズムに

は前頭前皮質内側部の興奮性・抑制性神経伝達の異常が関与していると考えられる。本

研究を遂行するために、1) ストレス負荷時の興奮性・抑制性神経伝達機構の変化を野

生型および T 型カルシウムチャネル欠損マウスにおいて比較検討する。また、2) スト

レス負荷時の遺伝子変化を検討し、新規治療標的分子の探索を行う。HPA 系の関与を

検討するために、3) ストレス負荷時の血中コルチコステロン (CORT) 濃度の測定と 



CORT 慢性投与によるうつ様行動を野生型および T 型カルシウムチャネル欠損マウ

スで検討する。以上の検討から、T 型カルシウムチャネル欠損マウスのストレス耐性の

メカニズムを解明すると共に、5) 治療候補薬について検討する。 

３．研究の方法  

1) ストレス負荷時の興奮性・抑制性神経伝達機構の変化 

パッチクランプ法によりマウス前頭前皮質内側部の自発性興奮性シナプス後電流 

(sEPSC) および抑制性シナプス後電流 (sIPSC) を測定した。免疫組織化学染色法による 

c-Fos 陽性細胞数を検討した。また、前頭前皮質内側部における T 型カルシウムチャ

ネルの局在を検討した。in vivo マイクロダイアリシス法によるグルタミン酸・GABA 遊

離量を測定した。 

2) ストレス負荷時の遺伝子変化の検討 

 ストレスを負荷した野生型および T 型カルシウムチャネル欠損マウスの前頭前皮質

内側部を摘出し、次世代シーケンス解析により、遺伝子変化を解析した。 

3) ストレス負荷による血中 CORT 濃度測定と慢性 CORT 投与マウスの解析 

 ELISA 法により、ストレス負荷時のマウス血中 CORT 濃度を測定した。また、CORT 

が T 型カルシウムチャネル活性化に関与するか検討した。CORT 慢性投与によるうつ

様行動を野生型および T 型カルシウムチャネル欠損マウスで検討した。 

4) 治療候補薬の探索 

 ストレス性うつ様行動を抑制する化合物を行動試験により評価した。 

４．研究成果  

1) ストレス負荷時の興奮性・抑制性神経伝達機構の変化 

 ストレス負荷により、野生型マウスの前頭前皮質内側部では sEPSC の frequency お

よび amplitude 共に低下するが、T 型カルシウムチャネル欠損マウスではそのような変

化はみられなかった (図 2B)。同様に、sIPSC を測定した結果、野生型マウスではスト

レス負荷により GABA 抑制性神経伝達が亢進していたが、T 型カルシウムチャネル欠

損マウスでは顕著な変化はみられなかった。また、前頭前皮質内側部においても T 型

カルシウムチャネルは GABA 神経細胞に局在していた (図 2A)。さらに、c-Fos 陽性細

胞を定量したところ、ストレス負荷は野生型マウス前頭前皮質内側部の GABA 抑制性

神経を活性化することがわかった。in vivo マイクロダイアリシス法によるグルタミン

酸・GABA 遊離によっても同様の結果を得た。これら結果は、T 型カルシウムチャネル

がストレス負荷による GABA 神経細胞活性化に必須であることを示唆している。また、



ストレス性うつ様行動には前頭前皮質内側部の GABA 神経細胞活性化による興奮性/

抑制性 (E/I) バランスの破綻が関与することが考えられる (図 2C)。現在、その詳細に

ついて解析を進めている。 

2) ストレス負荷時の遺伝子変化の検討 

 野生型および T 型カルシウムチャネル欠損マウスの前頭前皮質内側部をストレス負

荷前後で摘出し、次世代シーケンスによる解析を行った。ストレス負荷により、野生型

マウスでは約 500 遺伝子が変化していたが、T 型カルシウムチャネル欠損マウスでは

ほとんど遺伝子変化がみられなかった。つまり、遺伝子発現レベルでストレス耐性が形

成されていることが示唆される。現在、バイオインフォマティクスによる網羅解析によ

り、その詳細を検討中である。 

3) ストレス負荷による血中 CORT 濃度測定と慢性 CORT 投与マウスの解析 

 T 型カルシウムチャネル欠損マウスは CORT 慢性投与によるうつ様行動にも耐性

を示した。一方、ストレス負荷により野生型および T 型カルシウムチャネル欠損マウ

スともに血中 CORT 濃度が上昇した。このことは、T 型カルシウムチャネルは HPA 系

には影響を与えず、ストレス性うつ様行動を制御していることを示唆している。 

4) 治療候補薬の探索 

 既存の T 型カルシウムチャネル阻害薬がストレス性うつ様行動を抑制するか検討し

た。遺伝子欠損マウスと同様に、T 型カルシウムチャネル阻害薬を投与したマウスでは

ストレス性うつ様行動が軽減された。現在、詳細な解析を行っている。 

 

参考文献：1) J Neurosci Methods. 195(2):200-5. (2011); 2) J Vet Med Sci. 79(11):1803-1806.;3) 

Neuroscience . 332:1-12. (2016); 4) J Neurosci. 31(38):13546-61. (2011) 
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