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研究成果の概要（和文）：グリアにおける抗うつ薬のモノアミン非依存性新規作用部位の同
定を試みた。抗うつ薬→MMP活性化→FGF2 shedding→FGFR1,2活性化→ERK活性化→神経栄養因子
発現までの経路を明らかにし、MMPやFGFRの活性化にかかわる分子が候補になると考えられた。
一方、ビオチン化抗うつ薬の合成を行い、これをリガンドとして結合する蛋白質を分離して染色
しバンドを同定できたが、再現性を検証中である。 
 
研究成果の概要（英文）：We have tried to identify the monoamine-independent novel target 
to antidepressant in glia. We revealed a pathway from antidepressant to expression of 
neurotrophic factors as follows; antidepressant→MMP activation→FGF2 shedding→
FGFR1,2→ERK→CREB→expression of neurotrophic factors. This finding suggests that 
molecules related to activation of MMP and FGFR might be candidates of the novel targets. 
On the other hand, we synthesized the ligand of biotinylated antidepressant and separated 
the antidepressant-binding protein by using the ligand. Some bands were identified, which 
is being reconfirmed.   
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１．研究開始当初の背景 
グリアは高次脳機能に役割をもち、う

つ病の病態・治療に関与する新しいター
ゲットの候補と推測されている。申請者
たちはすでに、グリアの主要な種類であ
るアストロサイトに着目して、抗うつ薬
の神経栄養因子の発現増加作用を報告
し、誘導作用は、セロトニンなどのモノ
アミン非依存性であることも報告して

いる。  
 
２．研究の目的 
確立したグリア細胞 assay 系を利用し
て、抗うつ薬のモノアミン非依存性新規作用
部位への機能的アプローチおよびビオチン
化抗うつ薬を用いた沈降法によるターゲッ
ト蛋白探索の直接的アプローチの２つのア
プローチを用いて双方向から抗うつ薬の新



規作用部位を明らかにする。 （研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線）  
 ３．研究の方法 
〔雑誌論文〕（計 4 件） ラットグリア細胞株（C6 細胞）およびヒト

正常アストロサイト（NHA）を用いて、機能
的アプローチに関しては主に薬理学的手法
および分子生物学的手法（siRNA 干渉法な
ど）を用いて、抗うつ薬の作用機序を明らか
にする。直接的アプローチとしては抗うつ薬
リガンドを作成して、抗うつ薬に親和性の高
い蛋白質を免疫沈降法で回収し、電気泳動で
分離して染色しターゲット蛋白をバンドと
して同定する。 
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４．研究成果 
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現在まで、抗うつ薬によって、選択的に細
胞内情報伝達系の重要なキナーゼ分子であ
る Extracellular signal-regulated kinase
（ERK）およびチロシンキナーゼの急性の活
性化がモノアミン非依存性に引き起こされ
ることを明らかにし、チロシンキナーゼの種
類として繊維芽細胞成長因子受容体（FGFR)
が唯一重要であること、その FGF リガンドが
関与していることを明らかにした。さらに、
FGFR1 および 2 の両者のサブタイプが重要で
あり、FGF2 のマトリックスメタロプロテアー
ゼ（MMP）を介した細胞外への切り出し
（shedding）が、FGFR を活性化させることも
明らかとした。すなわち、抗うつ薬→MMP 活
性化→FGF2 shedding→FGFR1,2 活性化→ERK
活性化→神経栄養因子発現までを明らかに
した。 

査

読あり 117:1119-1122, 2010. 
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M, Takebayashi M: 
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CREB phosphorylation and 
CRE-mediated gene expression in 
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(2) ビオチン化抗うつ薬を用いた沈降法によ
るターゲット蛋白探索の直接的アプローチ： 
直接的なアプローチとしては、ビオチン化抗
うつ薬を作成し、グリア細胞溶解液と反応さ
せて、抗うつ薬に親和性の高い蛋白質を免疫
沈降法で回収し、同定するものである。現在
まで、ビオチン化抗うつ薬の合成、精製に成
功した（国内特許申請中）。このビオチン化
抗うつ薬を用いてストレプトアビジンアガ
ロースビーズとの沈降実験の基礎的検討を
行った。しかしながら、このアガロースビー
ズでは、蛋白質の回収率が非常に低いため、
現在は、他の磁気ナノビーズの使用へ変更し
再検討し、その結果、良好な蛋白回収率が得
られた。そのため、この磁気ナノビーズを用
いて、抗うつ薬と結合する蛋白質を免疫沈降
後に回収し、電気泳動で分離して染色しバン
ドを同定できた。現在は、実験の再現性を検
証中である。 
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