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研究成果の概要（和文）：モノアミン神経をターゲットとした抗うつ薬の開発は限界に来ている。グリア、特に抗うつ
効果に関連の深い神経栄養因子（GDNFやFGF-2など）を多く貯蔵するアストロサイトにおける抗うつ薬の分子薬理メカ
ニズムを明らかにした。抗うつ薬はアストロサイトにおいて、モノアミンとは関係なく、GDNFやFGF-2の発現を増加さ
せた。その経路はMMP－チロシンキナーゼ－ERK－CREBのシグナルカスケードを介し、ファーマコプロテオミクスを用い
て５つの標的候補蛋白を同定した。このようなグリアを標的とした抗うつ薬特異的な分子およびカスケードがさらに今
後特定できれば、視点の異なった抗うつ薬開発に貢献できると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Development of antidepresant besed on monoamine neuron hypothesis is facing limit.
 Glia, especially astrocytes, are major in the CNS and play a role of storage for several types of neurotr
ophic factors such as GDNF and BDNF, which are implicated in antidepressant effects. We revealed the pharm
acomolecular mechanism of antidepressant effect on astrocytes. The expression of GDNF and FGF-2 by antidep
ressant in astrocytes was regulated by monoamine-independent mechanism. We also found five antideressant-r
elated candidates directly targeting asytocyes by using pahrmacoproteomics, and that the pathway of neurot
rophic factors expression was involved in the MMP-Tyrosine kinase-ERK-CREB cascade. Identification of spec
ific antidepressant-targeting protein and cascade on astrocytes may contribute to development of antidepre
ssant from a different view point. 
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１．研究開始当初の背景 
モノアミン神経をターゲットとした抗う

つ薬の開発は限界に来ている。大きく視点を
変えた創薬が求められている。グリア、特
にアストロサイトはうつ病の治療に関
与する各種神経栄養因子・成長因子を貯
蔵する新しいターゲットの候補と考え
られる。申請者たちはアストロサイトに
おいて、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、モノア
ミン非依存性であることを報告してい
る。 
 
２．研究の目的 
アストロサイトにおける、抗うつ薬の神
経栄養因子誘導性の直接作用部位と、その分
子メカニズムを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
ラットグリア細胞株（C6 細胞）、ラット初
代培養アストロサイト、ヒト正常アストロサ
イト（NHA）を用いて、神経栄養因子（GDNF
や FGF-2 など）の発現を指標として、機能的
アプローチとして、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、抗うつ薬の作用シグナルカスケードを
明らかにする。また、直接的アプローチとし
て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アフィニティクロマ
トグラフィーおよびプロテオミクスの手法
を用いて候補分子を検出する。 
 
 
４．研究成果 
抗うつ薬はアストロサイトにおいて、モノ
アミンとは関係なく、GDNF や FGF-2 の発現を
増加させ、その経路は MMP－チロシンキナー
ゼ－ERK－CREB のシグナルカスケードを介し、
ファーマコプロテオミクスを用いて5つの標
的候補蛋白を同定した。このようなグリアを
標的とした抗うつ薬特異的な分子およびカ
スケードがさらに今後特定できれば、視点の
異なった抗うつ薬開発に貢献できると考え
られる。 
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