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研究成果の概要（和文）：難治性うつ病に対する新規治療戦略の確立を目指し、独自に作製した難治性うつ病モ
デル動物を用いて検討を行った。報酬予測の観点から、適度な過剰予測ができないことが向社会的行動の動機付
けや実行障害に結びつくと捉えて社会相互作用と共感性機能に着目し、これまでの成果を踏まえて「薬物＋細
胞」処置による再生医療的アプローチの有効性を検討し、oxytocinergic neuron activator として作用する薬
物と骨髄間葉系幹細胞の併用投与の有用性を見出した。

研究成果の概要（英文）：Aiming to establish a novel treatment strategy for treatment-resistant 
depression, we conducted a study using refractory depression model rats that we had created 
ourselves. From the perspective of reward prediction, we focused on social interaction and empathic 
functions, as it is considered that the inability to moderately over-predict reward is linked to 
impaired motivation and execution of prosocial behavior. Based on our previous studies, we examined 
the effectiveness of a regenerative medicine approach using 'drug + cell' treatment, and found that 
the usefulness of the combined administration of drugs acting as oxytocinergic neuron activators and
 bone marrow-derived mesenchymal stem cell. 
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
標準的な抗うつ薬治療では回復しないうつ病への対応が臨床現場では大きな問題となっており、遷延化・難治化
するうつ病に対する有用な治療法の確立は喫緊の課題である。難治性うつ病モデルを用いた本研究により、一般
的な抗うつ薬以外の薬物と骨髄間葉系幹細胞併用処置による再生医療的アプローチの有効性と、新たな治療ター
ゲット分子候補が示唆された。難治性うつ病の病態理解および新規治療戦略確立の上での学術的意義および社会
的意義は大きい。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景   
うつ病の約３割は慢性化、遷延化しやすいといわれ、治療抵抗性が大きな問題となっており、
難治性うつ病に対する有効な治療の確立は社会的に重要な喫緊の課題である。既存の抗うつ薬
治療が奏功しない以上、従来とは異なる切り口での病態理解および治療戦略が必要となる。脳科
学研究の進歩により、神経幹細胞からの神経新生の異常とそれに伴う神経可塑的変化がうつ病
の病態に関わること、うつ病は脳内の広い領域における神経ネットワークの障害と捉えること
ができ、脳内で生じた神経回路変異が社会的な認知機能障害に影響すること等が示唆されてい
る。 
これまでの研究において我々は、アルコールが神経新生抑制作用を有し、うつ病の治癒阻害因
子として働くことに着目して 1, 2)、胎児期アルコール曝露と若年期のコルチコステロン投与の二
重のストレスを組み合わせることで、新たに難治性うつ病モデルを作製することに成功した 3)。
本モデル動物において、抗うつ薬単独では改善しないうつ病様行動異常に「薬物（抗うつ薬）＋
細胞（神経幹細胞移植）」処置による再生医療的アプローチが奏功することを見出した。 
本モデルでは側坐核での BDNFレベルが通常のうつ病モデル動物と比して高く、治療的効果
があった場合のみ、その低下がみられた。うつ病では血中や海馬の BDNFが低値で、抗うつ薬
治療後に増加するとの報告が主にされてきたが、抗うつ薬非反応群では血中 BDNF変化は逆で
あり、動物モデルでも側坐核 BDNF高値が報告されている。側坐核は報酬刺激の処理・報酬予
測に関係する部位で、海馬と側坐核の BDNF不均衡は報酬系の機能異常と結びついて治療反応
性/抵抗性に関与していると考えられた。また、ストレスや痛みが脳内報酬系のみならず全身的
な免疫応答の変化をも誘発することが近年話題となっている。うつ病患者においても、治療反応
群では増加していた炎症性サイトカインが正常化するが、非反応群では逆に上昇することが報
告され、通常とは異なる免疫系の反応が難治性の病態に関与していることが示唆されている。よ
って、報酬系と免疫系の変化が難治性うつ病の病態にどのように関与するのか、その解明に取り
組むことを考えるに至った。 
難治性うつ病患者では、抑うつ気分が多少改善した後も、興味や意欲の回復に難渋することが
多い。報酬予測の観点からみると、適度な過剰予測ができないということが、うつ病の脳機能の
障害の一つであると言える。このことが、向社会的行動の動機付けや実行の困難さに結びついて
いると考えられ、これらの点に着目して研究を進めることとした。 
 
２．研究の目的 
難治性うつ病モデル動物に対する「薬物＋細胞」処置による再生医療的アプローチにおいて、
骨髄間葉系幹細胞 (bone marrow-derived mesenchymal stem cell:BM-MSC)を用いた場合の効
果および抗うつ薬以外の向精神薬との組み合わせによる効果を確認する。 
さらに、今後の治療応用に展開するための基盤となる検討として、行動改善に効果のあった薬
物の作用メカニズムに関係する分子機構の解明に臨む。 
(1) 難治性うつ病モデルを用いて、現在使用されている抗うつ薬との比較対象目的で他の向精神
薬の投与と BM-MSC 投与による効果に関して行動異常の変化についてうつ病モデルと比較検
討する。特に、報酬系機能の障害と関連すると考えられる向社会的行動に着目した行動薬理学的
解析を進める。 
(2) 解析(1)で得られた知見を基に、関連する神経系の活性化の調整について、報酬系および免疫
系の分子変動の観点から解析する。 
 
３．研究の方法 
(1)モデル動物の作製と薬剤投与および BM-MSC 投与：既に報告している方法で難治性うつ病モ
デルラットを作製した。母体ラットとして Wistar 系妊娠ラットを用い、胎生期 E10 から E13 に
かけて妊娠ラットに対して 1日総量 6g/kg アルコールを 12 時間毎 2回に分け、ゾンデを用いて
経口投与した。出生仔に対して生後 3 週から 6 週の 3 週間コルチコステロン 20mg/kg/day の皮
下注射を施行した。対照群は、母体に生理食塩水を経口投与して 1％tween 皮下注射を行った。
通常のうつ病モデルラット群は、母体に生理食塩水を経口投与してコルチコステロン 20mg/kg 皮
下注射を行って作製した。生後 7週から 9週にかけて抗精神病薬（ブロナンセリン 1mg/kg 腹腔
内投与等）や感情・社会的機能変化誘導の報告がある漢方薬（加味帰脾湯 10g/L(1%)飲水投与等）
の投与を行った。薬物投与群、成体ラット骨髄から採取した BM-MSC を経静脈的投与した群（MSC
群）、MSC と薬物の投与を併用した群に対し、(2)の行動薬理学的解析を行った。 
 
(2) 行動薬理学的解析 
生後 9週時に、以下の行動薬理学的解析を行った。 
社会相互作用試験: 一辺 90cm 四方のオープンフィールド（グレーウォール）において、初対
面のラットに対する sniffing, mounting, following, crawling under the partner 等の能動
的な社会的行動時間をビデオ解析装置を用いて計測、評価した。 



共感性機能評価試験：同様のオープンフィールド（グレーウォール）において、初対面の拘束
状態のラットに対する contacting the restrained partner, pulling the restrained partner
等の共感随意行動（救援行動）時間をビデオ解析装置を用いて計測、評価した。 
 
(3)脳スライスのオキシトシン染色：向精神薬投与後の行動薬理学的検索の後に、ラットを麻酔
下で採血後、断頭を行った。オキシトシンを含む視床下部ホルモンは、視床下部－下垂体系のホ
ルモン分泌において重要な役割をもつ視床下部正中隆起部に集積する。抗 oxytocin 抗体を用い
て染色によって、室傍核から正中隆起へのオキシトシンの軸索内輸送を観察した。 
 
(4)血清におけるメラトニン測定：上記(3)における採血後、血液を 30 分間静置後に血清を分離
した。メラトニン濃度の測定は、General MT/melatonin ELISA (AB clonal)を用いて行った。 
 
４．研究成果 
(1) アルコール曝露による神経回路網障害を有する胎児性アルコール・スペクトラム障害モデ
ルラットを利用して、胎児期と若年期の二重のストレスを組み合わせた難治性うつ病モデルラ
ットを作製し、向精神薬投与による効果に関して行動薬理学的に、コルチコステロン投与による
うつ病モデル群と比較検討した。セルトラリン等の現在一般に用いられている抗うつ薬投与に
よって、うつ病モデル群では強制水泳試験における無動時間が有意に減少すること、一方で難治
性うつ病モデル群では抗うつ薬の単独投与では同試験において無動時間に有意な変化はなく、
抗うつ薬反応性が不良であることは、これまでの研究で既に確認済みである。 
社会相互作用試験による検討において、難治性うつ病モデル群では、社会性行動が対照群に比
して約 50%に減少した。これに対し、MSC 投与（移植単独処置）群、および、感情・社会的機能
変化誘導の報告が近年続いている薬物の一つである加味帰脾湯と MSC 投与を併用した群では、
社会的行動の有意な改善が認められた（図１）。一方、薬物（加味帰脾湯）単独投与群では、こ
のような社会的行動の改善効果はみられなかった。これまでの研究で、難治性うつ病モデルに対
する MSC 単独投与、および抗うつ薬と MSC の併用投与によって、社会相互作用試験における行動
異常を回復させることを示しており、薬物と細胞の併用による効果増強作用としては同様の結
果であった。 
 
   

図１ 難治性うつ病モデルにおける社会性行動の解析 
 
共感性機能評価試験による検討では、難治性うつ病モデルにおいて、拘束個体への接触時間お
よび救援行動で示される共感性行動が、対照群に比して約 40%に減少した。これに対し、薬物（加
味帰脾湯）単独投与群、および、薬物と MSC 投与を併用した群では、共感性行動が有意に改善さ
れたが、MSC 単独投与（移植単独処置）群では同様の改善効果は認められなかった（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ 難治性うつ病モデルにおける共感性機能の解析 



 救援行動には、オキシトシン神経系の強い関与が指摘されており、本結果にはオキシトシン神
経活性化の関与が考えられる。その点で、加味帰脾湯単独投与によって拘束個体に対する救援行
動が増強されたことは大変興味深い知見である。 
 
(2) 次に、前述の共感性機能（救援行動）増強効果発現に関して、オキシトシンの関与に着目し
て、難治性うつ病モデルにおける脳スライスを用いて、薬物および細胞投与の脳内オキシトシン
ニューロンに対する影響に関する検討を行った。 
行動実験後の脳サンプルを用いた検討において、難治性うつ病モデル群では室傍核-正中隆起
間に投射しているオキシトシンニューロン中のオキシトシン伝達の増大が観察された。また、同
モデル動物に対する加味帰脾湯投与群ではオキシトシン発現がさらに増加していることが認め
られた（図３）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３ 薬物および細胞投与が脳内オキシトシンニューロンに及ぼす影響の解析  
 
よって、加味帰脾湯がオキシトシン神経分泌機能を増強する、いわゆる oxytocinergic neuron 
activator として作用することが示唆された。 
オキシトシンは海馬の歯状回門、顆粒層の神経細胞に最も強く結合していることが報告され
ているが、海馬歯状回門の神経細胞はその多くが GABA 作動性インターニューンであることが示
されており、室傍核から伸びる神経軸索末端から放出されるオキシトシンのターゲットとして
の海馬と GABAinterneuron 関与の重要性が考えられ、今後この点の解析によって新たな治療タ
ーゲットの抽出につながることが期待される成果が得られた。 
 
(3) 血液サンプルにおけるメラトニン濃度の解析においては、難治性うつ病モデル群では対照
群に比して血清中メラトニン濃度は有意に高く、向精神薬投与によって減少を認めた。メラトニ
ンは免疫緩衝作用を有していることが知られており、例えば炎症反応等で免疫活動が亢進して
いる状態においては免疫を抑制する方向に働くことが知られている。よって、今回の難治性うつ
病モデルにおける結果は、同モデルにおける炎症・免疫系の変動を示していることが考えられた。 
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