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研究成果の概要（和文）：気分障害におけるG蛋白質機能を介した脳内情報伝達系（セカンドメッセンジャー系）不均
衡仮説を臨床的に実証するため、内在性神経幹細胞を活性化する薬剤の影響と神経幹細胞の代謝に関連するω３脂肪酸
の生物学的指標としての可能性を検討した。結果は精神疾患、特に気分障害の難治化のプロセスに内在性神経幹細胞の
分化・増殖能といった神経細胞代謝が深く関り、ここを作用点とした薬剤が新規気分障害治療薬としての可能性を有し
ていると推察された。

研究成果の概要（英文）：The psychostimulant methylphenidate (MPH) is the first choice of drug treatment 
in Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) including depression state. We examined the influences 
of an acute treatment with MPH on the differentiation and proliferation of murine neural stem cells 
(mNSC).We found that MPH enhanced neuronal differentiation and inhibited neural proliferation. Moreover, 
ADHDs with depressive state were lower in ω3 fatty acid and modified electroconvulsive therapy for the 
treatment of refractory schizophrenia-like psychosis associated with Huntington’s disease. Taken 
together, these results suggest NSC is a key element for a pathophysiology of neuropsychiatric disorders 
including mood disorders.

研究分野： 精神神経科学、精神薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 気分障害の病態において神経可塑的背景
がその原因や難治化に深く関与し、特に神経
細胞新生に関わる内在性神経幹細胞がその
ターゲットとして重要視されている。 
２．研究の目的 
 上記のことに背景に我々が提唱した気分障
害におけるG蛋白質機能を介した脳内情報伝
達系（セカンドメッセンジャー系）不均衡仮
説を臨床的に実証するため、内在性神経幹細
胞を活性化する3系統の薬剤を気分障害（うつ
病）患者に投与し、その臨床効果を明らかに
する。同時に気分障害の診断・治療予測に関
連する生物学的マーカーの検索及び基礎的実
験として神経幹細胞における各薬剤の反応の
違いを比較検討することを目的に研究を実施
した。 
３．研究の方法 
 胎生マウスの海馬培養細胞より神経幹細胞
を単離し、Lab-tek chamber slideに細胞を播
種させ４日間メチルフェニデート存在化で増
殖・分化能を存在下、非存在下で比較検討し
た。 
ADHDと診断された患者の血漿ω脂肪酸はガス
クロマトグラフィーで測定した。 
４．研究成果 
 神経幹細胞に向精神薬の効果を確認するた
めＡＤＨＤに広く用い入れられ治療抵抗性う
つに有効なメチルフェニデート（ＭＰＨ）に
ついて、胎生マウスの海馬培養細胞より神経
幹細胞を単離し、Lab-tek chamber slideに細
胞を播種させ４日間メチルフェニデート存在
化で増殖・分化能を存在下、非存在下で比較
検討した。臨床血中濃度であるＭＰＨ １－
１０ｎＭにおいては幼若神経細胞が増加し、
１００nMの高濃度では減弱した。一方、どの
濃度においてもグリア細胞の分化には影響せ
ず、増殖に関してはBrdu陽性細胞はすべての
濃度において減少していた。上記の結果はＭ
ＰＨ治療濃度においては神経細胞の分化は促
進し、高濃度では抑制し、グリアへの分化に
は影響が少なかった。増殖能に関しては抑制
的であることを示唆している。この結果を
Journal of Molecular Psychiatryに掲載した。
さらに、MPHの投与しているADH患者におい血
中脂肪酸のうち、EPAおよびEPA/AA比の検査値
に低い傾向が見られた。このことは、神経新
生との関連性が報告されているω３脂肪酸と
内在性神経幹細胞の関連性が示唆される。 
また。気分障害に有効な修正型通電療法が変
性疾患であるハンチントン舞踏病の臨床症状
を劇的に改善させたことを報告した。このこ
とは精神疾患の病因の背景に緩やかな神経細

胞の変性、すなわち内在性の神経幹細胞の代
謝が深く関連していることを示唆していると
考えられ、これらの結果は精神疾患、特に気
分障害の難治化のプロセスに内在性神経幹細
胞の分化・増殖能といった神経細胞代謝が深
く関り、ここを作用点とした薬剤が新規気分
障害治療薬としての可能性を有していると推
察された。 
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