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研究成果の概要（和文）：代表的な神経新生促進因子である BDNF が血小板に豊富に存在するこ

とに着目し、抗うつ薬が血小板 BDNF 遊離に与える影響を検討した。抗うつ薬によって血小板か

らの BDNF 遊離は促進され、うつ病モデルラットでこの遊離反応は TrkB 阻害薬で抑制されたこ

とから、抗うつ薬の反応性に血小板 BDNF 遊離機能変化が深く関わることが示唆された。また、

神経新生促進に関与する遺伝子として neuroserpine が神経新生の分化初期段階から重要な役

割を担っている可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：We analyzed the influence of antidepressants on platelet BDNF 
release in rats. BDNF was dose-dependently released from platelets by direct treatment 
with various kinds of antidepressants in vitro. Sertraline-induced BDNF release from 
platelets was reduced in the presence of TrkB inhibitor, K252a in a rat model of depression 
compared with control rats. We also investigated neuroserpin expression in adult rat SGZ 
and found that neuroserpin may play some roles in early stage of neurogenesis in adult 
rat hippocampus. 
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１．研究開始当初の背景 
 近年、抗うつ薬の慢性投与による海馬の神
経新生の促進、ストレス負荷による神経新生
の抑制、この神経新生抑制の抗うつ薬や電気
痙攣処置による回復などが報告され、神経幹
細胞からの神経新生の異常がうつ病の病態

に関与していることが示唆されている。我々
は、難治性うつ病を含めたうつ病治療法の確
立には従来のモノアミン仮説や受容体仮説
とは異なる切り口での病態理解や治療戦略
が必要と考え、うつ病の病態における神経幹
細胞の役割に注目し、神経幹細胞や神経細胞



における細胞内情報伝達シグナル等の研究
を重ねてきた。神経細胞の新生・生存や脳神
経回路網の修復に関わる因子は、うつ病治療
の分子標的となる可能性があり、これらの因
子を用いて内在性神経幹細胞の活性化をは
かることは、脳内神経回路網の再生を介した
治療法につながることが期待される。また、
これらの因子の末梢血における変動を検証
することで、生物学的マーカーとしての可能
性を評価することは、臨床応用へ結びつける
点で大きな意義を有する。 
 
２．研究の目的 
 うつ病において障害された脳内神経回路
網の再生という視点から、神経新生促進によ
るうつ病治療の新たな治療ストラテジーを
確立し、臨床応用へと結びつけることを目的
とする。 
(1) これまでに抽出した神経新生促進に寄与
する候補因子を用いての内在性神経幹細胞
活性化の臨床応用を目指す。特に、未だ明ら
かではない末梢血における BDNF(brain- 
derived neurotrophic factor:脳由来神経栄
養因子)の変動を検証することで、うつ病治療
の観点から薬物反応性を含めた生物学的マ
ーカーとしての可能性を評価する。 
(2) 神経幹細胞の機能変化をより詳細に分子
レベルで把握する試みとして、これまでに同
定した ADRG (antidepressant related gene) 
[抗うつ薬長期投与によりラット脳内で発現
が変化する遺伝子 ]をスポットした ADRG 
microarray を用いて、神経幹細胞の増殖・分
化に関連する遺伝子をスクリーニングし、分
化のどのステージに関与するか検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 生後 10 週の成体ラットから血液を採取
し、血小板分画を得て調整した血小板に抗う
つ薬(sertraline, paroxetine, fluvoxamine, 
milnacipran)をそれぞれ添加し、その際の血
小板からの BDNF 遊離の変化について検討し
た。BDNF の測定には BDNF ELISA Kid(R&D 社)
を用いた。 
(2) Corticosterone 慢性投与（20mg/kg, 21
日間）によるうつ病モデルラットを作成し、
血清 BDNF 濃度を対照群と比較した。(1)と同
様の方法で、抗うつ薬を添加した際の血小板
からの BDNF 遊離について対照群との比較検
討を行った。 
(3) 血小板からの BDNF 遊離機能のメカニズ
ムの検討のため、TrkB 阻害薬である K252a を
用いて BDNF-TrkB シグナル伝達を阻害した
際の血小板からの BDNF遊離変化を解析した。 
(4) 神経新生促進に関する新規関連遺伝子
の抽出のため、SD 系雄性ラット成熟脳スライ
ス（Bregma より-3.30mm〜-4.52mm）を作製し、
laser capture microdissection 法により海

馬歯状回顆粒細胞層及びその外側部を切り
出し、ADRG microarray を用いて部位特異的
発現パターンを示す遺伝子の探索を行った。
探索された遺伝子がコードするタンパク質
発現の差異は免疫染色法により確認した。次
に、上記の方法にて同定した neuroserpin と
複数の機能タンパク質マーカーとの共局在
を、蛍光免疫２重染色法により検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 抗うつ薬は cAMP-CREB カスケードを刺
激し BDNF 発現を増加させるが、本研究では
神経幹細胞から神経細胞への分化促進に寄
与する因子としてこの BDNFに着目した。BDNF
は脳内神経回路網の形成や発達およびその
生存・維持に重要な役割を担うが、脳内のみ
ならず末梢血中にも多く存在し、末梢血 BDNF
の 80％以上が血小板で貯蔵、放出される。う
つ病患者において、血清 BDNF 濃度が健常者
と比較して有意に減少していることや、抗う
つ薬治療による症状改善に伴って血中 BDNF
濃度が上昇することなどが報告されており、
うつ病患者における血清 BDNF 濃度の低下に
は、血小板からの BDNF 放出の減少が関与が
考えられる。本研究ではこの血小板からの
BDNF 遊離機能に着目し、抗うつ薬添加後の血
小板からの BDNF 遊離を解析した。 
 抗うつ薬〔SSRI (sertraline, paroxetine, 
fluvoxamine), SNRI (milnacipran)〕を成体
健常ラットから得た血小板に添加すること
で、血小板からの BDNF 遊離が促進された（図
１）。また、この BDNF 遊離は、抗うつ薬の濃
度依存的に（0.03μM～0.3μM)増加すること
が確認された。Sertraline 添加時の BDNF 遊
離変化を図２に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. 各抗うつ薬添加時の血小板からの BDNF
遊離 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. Sertraline 添加時の血小板からの BDNF
遊離変化 



 (2) うつ病モデルラットを用いた検討にお
いては、対照群と比してモデルラット群では
血清 BDNF濃度の有意な減少を認めた（図３）。 

 
 
  また、うつ病モデルラット群、対照健常ラ

ット群における、各抗うつ薬添加時の血小板
BDNF 遊離量を比較したところ、上記４種いず
れの抗うつ薬によっても、モデルラット群に
おいては対照群と比べて BDNF 遊離が有意に
低下していた（図４）。SSRI と SNRI との間で
この結果に違いは認められなかった。 

 
 
 
 
図 5. 抗うつ薬(sertraline)による血小板
BDNF 遊離に対する K252a の影響 
  これらの結果から、抗うつ薬による血小板

からの BDNF 遊離のメカニズムは、セロトニ
ンやノルアドレナリンの再取り組み阻害の
観点のみでは十分に説明できないと考えら
れ、他の因子の関与が示唆された。 

 よって、今後、血小板 BDNF-TrkB 経路を直
接調節して血小板 BDNF 遊離を促すという観
点からの検索を進めることによって、うつ病
での血中 BDNF 濃度調整作用をもつ治療薬の
開発へつながることが考えられる。また、血
小板からの BDNF 遊離反応が、抗うつ薬への
治療反応性の生物学的マーカーとして応用
できる可能性が示唆された。 

 
 
 
 

  
C:対照群 

D:うつ病モデル群 
(4) ラット成熟脳海馬歯状回顆粒細胞層に
おいて、神経幹細胞が増殖し、分化すること
が報告されている。そこで、顆粒細胞層とそ
の外側部における遺伝子発現変化を比較す
ることにより、神経幹細胞の増殖・分化に関
連する遺伝子をスクリーニングした。はじめ
に、抗うつ薬慢性投与によりラット成熟脳海
馬歯状回顆粒細胞層の神経幹細胞数が増加
することを確認した。このとき、神経幹細胞
は顆粒細胞層の外側部には認められなかっ
た（図６a）。次に、顆粒細胞層及びその外側
部を laser capture microdissection 法によ
り切り出した（図６b）。 

 
 
 
図 3. うつ病モデルラットにおける血清 BDNF
濃度 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 図 4. 各抗うつ薬による血小板からの BDNF 

遊離  
図 6. 成体ラット海馬歯状回の神経幹細胞
(a)と laser capture microdissection 法に
よる切り出し(b) 

 
(3) 抗うつ薬は神経細胞の TrkB に直接作用
し TrkB の活性化を促すことが報告されてい
る。血小板にはこの BDNF 受容体である TrkB
が存在することから、血小板 TrkB が抗うつ
薬による血小板からの BDNF 遊離変化に関わ
っていることが考えられる。そこで、TrkB 
inhibitor である K252a を用いて BDNF-TrkB 
シグナル伝達を阻害した条件で、抗うつ薬
(sertraline)添加時の血小板からの BDNF 遊
離を検討したところ、sertraline 単独処置と
比べ、血小板 BDNF 遊離の有意な低下が認め
られた（図５）。 

 
 次に ADRG microarray を用いて部位特異的
発現パターンを示す遺伝子の解析を行った
結果、外側部に比べ顆粒細胞層において 15
遺伝子の発現増加、1 遺伝子の発現減少が認
められた。これらの遺伝子の中で、神経特異
的に発現する機能分子であるセリンプロテ
アーゼ阻害因子 neuroserpinに焦点を絞って
解析を進めた。Neuroserpin は顆粒細胞層外
側部には発現せず、顆粒細胞層において高発
現していることを確認した。また、神経分化
マーカーの NeuN、未成熟神経細胞マーカー
Tuj1 と共局在が認められたが、成熟神経細胞

 このことから、血小板 BDNF 遊離反応の機
序には、BDNF-TrkB system の変化が関与して
いることが示唆された。 



マーカーcalbindin との共局在は認められな
かった（図７）。 
 
 
 
 
 
 
図 7. 成体ラット海馬歯状回における
neuroserpin と NeuN(a) 、 Tuj1(b) 、
calbindin(c) の蛍光免疫２重染色像 
 
 これまでに neuroserpin は、個体発生時に
おいて神経新生後期に発現し機能すること
が報告されている。しかし、今回の研究結果
より、成熟脳においては神経新生の分化初期
段階から機能を担っている可能性が示唆さ
れた。本研究により、うつ病の治癒メカニズ
ムには、これまで報告されている神経新生の
過程の中の神経幹細胞の増殖に加えて、神経
幹細胞から神経細胞への分化初期過程も重
要であることが示唆された。 
 
 以上の結果から、神経新生を促進させる機
構として、これまでに抽出した因子に加え、
neuroserpin も神経新生の分化初期段階から
重要な役割を担っていることが示唆された。
また、代表的な神経新生促進因子である BDNF
が中枢神経系においてのみならず末梢血中
でも抗うつ薬処置にて変動し、血小板からの
BDNF 遊離反応の機序には、BDNF-TrkB system
の変化が関与していることが示唆された。よ
って、血中 BDNF 濃度調整作用をもつうつ病
治療薬の開発にむけて、血小板 BDNF-TrkB 経
路を直接調節して血小板 BDNF 遊離を促進さ
せるという新たな視点が得られた。さらに、
血小板からの BDNF 遊離反応が、薬物反応性
の生物学的マーカーとして応用できる可能
性が示唆された。 
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