
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２４年 3 月 12 日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
 
治療抵抗性うつ病の病態メカニズムの解明のために、下垂体ホルモンである ACTH を反復投与

した治療抵抗性うつ病の動物モデルラットを用いて検討を行った。その結果、ドパミン神経作

用薬が有効であることを明らかにした。本作用には側坐核におけるドパミン神経機能の亢進が

考えられた。また、本モデルでは海馬における細胞新生は抑制されることを見出した。さらに、

この抑制作用は imipramine と lithium の併用投与、電気けいれん療法により拮抗した。以上

の結果より、治療抵抗性うつ病の病態には細胞新生の抑制が考えられ、その改善には細胞新生

の改善が必要であることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
We examined its influence on the duration of immobility during the forced swim test in 
adrenocorticotropic hormone (ACTH)-treated rats. The dopamine reuptake inhibitor 
bupropion and D2/D3 receptor agonist pramipexole significantly decreased the 
duration of immobility in normal and ACTH-treated rats. The infusions of bupropion 
and pramipexole into the nucleus accumbens, but not medial prefrontal cortex, 
decreased the immobility of normal and ACTH-treated rats during the forced swim test. 
These findings suggest the antidepressant-like effect of bupropion and pramipexole to 
be related to levels of dopamine in the rat nucleus accumbens. 
We previously reported that the chronic administration of ACTH significantly 
decreased the number of BrdU-positive cells in the subgranular zone of the 
hippocampal dentate gyrus. This effect was reversed by the coadministration of 
imipramine and lithium, and electroconvulsive stimuli for 14 days in ACTH-treated 
rats. These results support the notion that imipramine and lithium, and 
electroconvulsive stimuli would improve the efficacy of treatment for resistant 
depression by triggering cell proliferation. 
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１．研究開始当初の背景 
「精神疾患」の中でも「うつ病」の患者数

は社会構造の複雑化により年々増加している。

さらに、「うつ病」と特に密接な関係がある

この「うつ病」に対する治療に「薬物療法」

は極めて重要な治療法である。この「薬物療

法」は大きな成果を上げているが問題点も存

在する。その一つとして、うつ病患者の約３

０％程度は既存の抗うつ薬に抵抗性を示す

「治療抵抗性うつ病」の存在である。この「治

療抵抗性うつ病」に対する病態メカニズムお

よび治療法は未だ明らかにされておらず、基

礎研究および臨床研究を駆使して科学的根拠

に基づく適正な薬物療法を確立することが緊

急な課題となっている。そこで申請者は既存

抗うつ薬の薬効が認められている実験系にお

いて、「治療抵抗性うつ病」の病態の一部を

反映していると考えられている視床下部―下

垂体―副腎系の過活動を人為的に負荷するこ

とによる動物モデルの開発に着手した。その

結果、既存抗うつ薬の抗うつ効果は認められ

ないというこれまでにない動物モデルの作成

に成功した。さらに申請者は治療抵抗性うつ

病の病態メカニズムの解明ならびに次世代の

抗うつ薬のリード化合物を探索すべく創薬研

究を行った結果、既存の抗うつ薬とは異なる

ドパミン神経作用薬が有効であることを明ら

かにした。事実、治療抵抗性うつ病に対して

ドパミン神経作用薬が有効である臨床報告は

あるものの、その詳細な改善機序に関しては

不明である。 

近年、抗うつ薬の作用機序の一つとして「ニ

ューロジェネシス」の概念が導入されてきた。

申請者は予備検討の段階であるが視床下部－

下垂体－副腎系過活動による神経細胞新生の

抑制を見出しており行動薬理学的検討による

抗うつ薬の抗うつ効果と併せて考察すること

により、さらに治療抵抗性うつ病の病態解明

につながると考えられる。そこで、本研究で

は行動薬理学的研究の結果と神経細胞新生に

与える影響について併せて検討を行い、治療

抵抗性うつ病改善における神経細胞新生の役

割について明らかにする。 

 

２．研究の目的 
申請期間内に、視床下部-下垂体－副腎系過

活動モデルを用いて多角的なアプローチで以

下の事項を明らかにする。 

(1) 強制水泳法を用いたドパミン神経作用薬

の抗うつ効果発現に関与するドパミン受容体

ならびに作用部位の同定 

(2)側坐核における脳内ドパミン遊離機能へ

の影響 

(3)神経細胞新生抑制に対する抗うつ薬およ

び電気けいれん刺激の影響 

であり、これらをもとにして「治療抵抗性う

つ病」の病態解明および次世代抗うつ薬の開

発を行う。 

 
３．研究の方法 
(1)ACTH反復投与ラットを用いた側坐核内ド

パミン神経作用薬投与による抗うつ効果に対

する影響 

ACTH反復投与ラットにおけるドパミン神経作

用薬の作用部位を明らかにするために側坐核

内へ薬物を投与し、抗うつ効果に対する影響

を検討するために強制水泳法を用いて評価を

行う。 

(2)ACTH反復投与ラットを用いた側坐核内ド

パミン遊離に関する検討 

脳内微量透析法により側坐核における遊離さ



れたドパミンを灌流し、HPLC-ECDを用いて測

定した。 

(3)ACTH反復投与ラットを用いた海馬におけ

る神経細胞新生に対する影響 

免疫組織化学的手法により海馬における新生

細胞を抗BrdU抗体を用いて染色し、定量化し

た。 

(4)ACTH ラットを用いた海馬における脳由来

神経栄養因子（BDNF）動態 

免疫組織化学的手法により海馬における

BDNF 含量を Western blot 法を用いて定量化

した。 

 
４．研究成果 

本研究は「治療抵抗性うつ病」の動物モデル

を用いて、「治療抵抗性うつ病」の病態メカ

ニズムの解明およびドパミン神経作用薬の有

用性について研究を進めてきた。本研究果は

以下の通りである。 

(1)ACTH反復投与ラットを用いた側坐核内ド

パミン神経作用薬投与による抗うつ効果に対

する影響 

ドパミン神経作動薬であるbupropion（ドパミ

ン再取り込み阻害薬）およびpramipexole（ド

パミンD2/D3作動薬）は内側前頭前野への微量

投与により何ら影響しなかったが、側坐核へ

の微量投与により不動時間短縮作用、すなわ

ち抗うつ効果を認めた。この作用はACTH反復

投与ラットでも同様に認められた。さらに、

bupropionおよびpramipexoleの抗うつ効果は

ドパミンD2およびD3受容体拮抗薬で拮抗され

た。 

(2)ACTH反復投与ラットを用いた側坐核内ド

パミン遊離に関する検討 

上記（１）で示したbupropionによる抗うつ効

果の作用機序を神経生化学的に明らかにする

目的で、脳内透析法による側坐核におけるド

パミン遊離量変化、さらにドパミントランス

ポーターの発現変化を検討した。その結果、

bupropionの投与によりドパミン遊離量は増

加した。その増加作用はACTH反復投与ラット

でも同様に認められた。さらに、ACTH反復投

与によりドパミントランスポーターに変化は

認められなかった。 

(3)ACTH反復投与ラットを用いた海馬におけ

る神経細胞新生に対する影響 

ACTH反復投与により海馬における神経細胞新

生は抑制されることを見出した。さらに、こ

の抑制作用はimipramine投与により回復しな

いものの、lithiumとの併用投与により正常化

した。また、治療抵抗性うつ病に有効な治療

である電気けいれん療法は神経細胞新生を促

進させた。以上の結果より、治療抵抗性うつ

病の病態には神経細胞新生の抑制が考えられ、

その改善には神経細胞新生の改善が必要であ

ることを明らかにした。 

(4)ACTHラットを用いた海馬における脳由来

神経栄養因子（BDNF）動態の変化 

ACTH反復投与ラットの海馬において、神経栄

養因子のbrain derived neurotrophic factor

（BDNF）の前駆型であるpro-BDNFの発現減少

が認められた。BDNFは海馬の神経細胞新生に

おいて細胞の増殖および生存に必要な神経栄

養因子であり、本結果はACTH反復投与による

神経細胞の増殖および生存の抑制との関連が

推察される。ACTH反復投与によるpro-BDNF発

現の低下はimipramineおよびlithiumの併用

投与で拮抗された。一方、電気けいれん刺激

ではmature-BDNF発現が増加した。本結果は

imipramineとlithiumの併用投与および電気

けいれん刺激の治療抵抗性うつ病に対する抗

うつ効果にはBDNF経路を介した神経細胞新生

が関与している可能性が推察された。 
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