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Abbreviations 

 

ACTH: adrenocorticotrophic hormone、副腎皮質刺激ホルモン 

AMPA: alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid、α-アミノ-3-ヒドロキシ

-5-メチル-4-イソキサゾールプロピオン酸 

AVP: arginine vasopressin、アルギニンバソプレッシン 

BDNF: brain-derived neurotrophic factor、脳由来神経栄養因子 

CRF: corticotoropin-releasing factor、コルチコトロピン放出因子 

GR: glucocorticoid receptor、グルココルチコイド受容体 

IL: interleukin、インターロイキン 

mGluR: metabotropic glutamate receptor、代謝型グルタミン酸受容体 

MR: mineralocorticoid receptor、鉱質コルチコイド受容体 

mRNA: messenger ribonucleic acid、伝令リボ核酸 

NMDA: N-methyl-D-aspartic acid、N-メチル-D-アスパラギン酸 

 

Drugs 

CP-154,526:butyl-ethyl-[2,5-dimethyl-7-(2,4,6-trimethylphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-

yl]amine、CRF1 受容体拮抗薬 

CX546:1-(1,4-Benzodioxan-6-ylcarbonyl)piperidine、AMPA 受容体刺激増強薬 

LY341495: 2S-2-amino-2-(1S,2S-2-carboxycyclopropyl-1-yl)-3-(xanth-9-yl)propanoic acid、

MGS0039:(1R,2R,3R,5R,6R)-2-amino-3-(3,4-dichlorobenzyloxy)-6-fluorobicyclo[3.1.0]hexa

ne-2,6-dicarboxylic acid、mGluR2/3 拮抗薬 

MGS0008:5-[2-[4-(6-fluoro-1H-indole-3-yl)piperidin-1-yl]ethyl]-4-(4-fluorophenyl)thiazole-2-c
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arboxylic acid amide、mGluR2/3 作動薬 

MPEP: 2-methyl-6-phenylethynyl-pyridine、mGluR5 拮抗薬 

MTEP: [(2-methyl-1,3-thiazol-4-yl) ethynyl] pyridine、mGluR5 拮抗薬 

NBQX: 2,3-Dihydroxy-6-nitro-7-sulfamoylbenzo(f)-quinoxaline、AMPA 受容体拮抗薬   

SSR125543A:4-(2-chloro-4-methoxy-5-methylphenyl)-N-[(1S)-2-cyclopropyl-1-(3-fluoro-4-m

ethylphenyl)ethyl]5-methyl-N-(2-propynyl)-1,3-thiazol-2-amine hydrochloride、CRF1 受容体

拮抗薬 

SSR149415:(2S,4R)-1-[5-chloro-1-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyphenyl)-2-

oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-4-hydroxy-N,N-dimethyl-2-pyrrolidinecarboxamide)、V1b 受容

体拮抗薬 

SSRI: selective serotonin reuptake inhibitor、選択的セロトニン再取り込み阻害薬 

SNRI: serotonin noradrenaline reuptake inhibitor、セロトニン・ノルアドレナリン再取り込

み阻害薬 

WAY100635:N-[2-(4-2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]-N-(2-pyridyl) 

cyclohexanecarboxamide、セロトニン 1A 受容体拮抗薬 

 

Others 

HPA axis: hypothalamic-pituitary- adrenal axis、視床下部－下垂体－副腎皮質系 

MRI: magnetic resonance imaging、核磁気共鳴画像法 

PTSD: post-traumatic stress disorder、心的外傷後ストレス症候群 

rpm: revolutions per minute、1 分間当たりの回転数 

 

Brain regions 

PVN: paraventricular nucleus、室傍核 
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緒言 

 ｢Stress is the spice of life｣。これは医学の世界に初めてストレスという言葉を持ち込んだ

Hans Selye の言葉である。Selye は 1936 年 Nature 誌に、有害な因子（刺激）によって、

身体に生じた歪みとそれに対する防衛（適応）反応を｢生体内の歪みの状態｣＝ストレスと

発表した。ストレスの原因となるものを、ストレッサーと呼び、通常このストレッサーの

ことを、我々はストレスと総称しているのである。適度なストレスは、生きていく上で重

要であり、人間の行動を活性化するものである。生体はストレスを受けると、脳内情報伝

達系の様々な防御及び代償機構によりストレスに抵抗性を示す。しかしながら、それらの

システムは、慢性的に過度なストレスが負荷されると破綻し、様々な疾患の発症に関与し

ていることが報告されている。特にストレスと密接な関与が指摘されている疾患が、不安

障害及びうつ病である。 

 不安は、将来自分に対して起こりそうな危険および苦痛の可能性を感じることにより

生じる情動現象の総称であるが、その強度または持続性において過度となった病的症状が

不安障害として診断される。一方、うつ病は、抑うつ気分及び興味喪失の何れかが診られ

る。さらに体重減少、疲労感、無価値観、不眠、自殺企図などが症状としてみられ、これ

らのエピソードが 2 週間以上続く状態をうつ病と診断する（以上、Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders, Fourth edition 、アメリカ精神医学会出版、1994）。うつ病の

生涯罹患率は男性 5～12％、女性 10～25％とされている。重篤なうつ病患者の約 15％が自

殺により死亡するとされている。加えて、うつ病の再発率は高く 50～60％である。現在、

選択的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）及びセロトニン・ノルアドレナリン再取り込

み阻害薬（SNRI）がうつ病及びうつ様症状に有効であり、うつ病に対する薬物治療の第一

選択薬となっている。SSRI や SNRI の投薬で約 70％の患者が効果を示すことが報告されて

いる。しかしながら、いくつか問題点がある。これらの薬剤は、効果発現までに 4～6 週間

かかるといわれている。さらにうつ病患者のおよそ 3 割が難治性うつ病患者といわれてお
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り、既存の薬剤では奏効しないことが報告されている。一方、不安障害に対しても、近年

SSRI が第一選択薬となっている。SSRI は、強迫性障害やパニック障害のみならず、社会

不安障害、全般性不安障害及び外傷後ストレス障害など、不安障害全般にわたって第一選

択薬としての位置付けがなされている。しかしながら、SSRI は幅広く不安障害に効果を示

す一方で、効果発現までに期間を要するという欠点がある。また、ベンゾジアゼピン系抗

不安薬は、急性的な効果発現を有するが、その効果は急性不安障害及び全般性不安障害な

ど一部の不安障害に限られており、強迫性障害及びパニック障害に対する効果は低いとさ

れる。さらに過度の鎮静、健忘及び依存などの副作用や耐性形成などの点が問題となって

いる。不安障害及びうつ病は高頻度で併発するため、両疾患に対して早期に効果を示し、

副作用の少ない薬剤の開発が望まれている。 

 上述したように、不安障害及びうつ病の発症は、ストレスが深く関与していると考え

られている。即ち、ストレス応答に関する分子機構の解明が、不安障害及びうつ病の治療

に寄与すると考えられる。そこで本研究では、生体のストレス反応のうち、視床下部－下

垂体－副腎系（HPA axis）とグルタミン酸神経系の 2 点に注目し、これらのシステムを調

節する化合物の抗不安・抗うつ薬としての可能性を明らかにすることを目的とした。第 1

編では、HPA axis の制御（図 1）に中心的役割を果たすストレス関連神経ペプチドとして

アルギニンバソプレッシン（AVP）及びコルチコトロピン放出因子（CRF）に注目した。視

床下部の室傍核（PVN）は神経内分泌系と自律神経系の高次統合中枢として重要であり、

大細胞群と小細胞群から構成されている。大細胞群では、AVP やオキシトシンを産生し、

その軸索を下垂体後葉に投射し血中にそれらを分泌する。一方、小細胞群では、CRF 及び

AVP が産生されており、正中隆起に投射した軸索終末からそれらが分泌され、下垂体前葉

からの副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）分泌を引き起こす。ACTH は、副腎皮質（adrenal 

cortex）を刺激し、コルチゾール（両生類、爬虫類、鳥類、一部の哺乳類では、コルチコス

テロン）の分泌を促す。コルチゾールは、HPA axis のネガティブフィードバックループの
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主要因子として機能しており、ストレス刺激が過剰に加わらないよう制御している。しか

しながら、不安障害及びうつ病患者では、HPA axis 機能異常が報告されている。うつ病患

者において、①ACTH の分泌上昇と共にコルチゾールの分泌が上昇（Rubin et al., 1987）、

②尿中コルチゾールの上昇（Carroll et al., 1976）③脳脊髄液のコルチゾール及び CRF の上

昇（Nemeroff et al., 1984）が確認されている。それらの HPA axis 機能異常に加えて、デ

キサメサゾン抑制試験においても、うつ病患者の HPA axis は、異常であることが報告され

ている。デキサメサゾン抑制試験とは、グルココルチコイド受容体作用薬であるデキサメ

サゾンを投与し、数時間後に血中グルココルチコイドを測定する試験である。HPA axis の

機能が正常であれば、デキサメサゾンによりフィードバックループが働き、グルココルチ

コイドの分泌を抑制する方向、即ち ACTH の分泌抑制や血中グルココルチコイドの低下が

見られる。しかしながら、うつ病患者では健常人に比べて、デキサメサゾン試験による ACTH

やグルココルチコイドの抑制に障害が見られる（Carroll, 1982; Holsboer et al., 1986）。即

ち、うつ病の病態の一部として、HPA axis のネガティブフィードバック機能異常が示唆さ

れている。パニック障害患者において、血漿コルチゾールの上昇（Roy-Byrne et al., 1986）、

心的外傷後ストレス障害 （PTSD） 患者において、脳脊髄液中 CRF 量の上昇（Baker et al, 

1999; Bremner et al, 1997）が報告されている。さらに、うつ病患者における脳脊髄液中の

CRF や血漿 AVP の増加が報告されている（Owens et al., 1991; Van Londen et al., 1997）。

CRF 及び AVP はそれぞれ 2 つ（CRF1、CRF2）及び 3 つ（V1a、V1b、V2）の受容体サブ

タイプを有するが、これらのうち、CRF1 受容体及び V1b 受容体がそれぞれ CRF 及び AVP

による HPA axis 機能の調節に関与することが知られている。そこで、本研究において、

CRF1 受容体拮抗薬及び V1b 受容体拮抗薬を用いて、不安障害及びうつ病モデル動物にお

ける、それぞれの化合物の効果を明らかにした。 
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1、HPA axis の制御機構 

PVN からの CRF 及び AVP の産 ACTH の分泌を促す。ACTH

 

第 2 編では、グルタミン酸神経系（図 2）と不安障害及びうつ病との関連に注目した。ス
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は、Adrenal cortex からのコルチコステロンの分泌を促す。コルチコステロンは、ネガティ

ブフィードバック因子として、PVN の CRF 及び AVP の産生を抑制する。 

  

 

レス状態あるいはうつ病状態では、脳内グルタミン酸神経機能異常が示唆されている。

即ち、うつ病患者の脳脊髄液中及び血漿中グルタミン酸濃度は増加しており（Levine et al., 

2000; Mitani et al., 2006）、後頭皮質においてグルタミン酸濃度は健常人と比較して有意に

高値を示す（Sanacora et al., 2004）。一方、proton MRI を用いた検討により、難治性うつ

病患者の前帯状回においてグルタミン酸濃度が減少しているとの報告もある（Auer et al., 
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2000）。以上の結果から、うつ病患者において脳内グルタミン酸神経機能異常が起こってい

る（亢進/低下に関しては脳部位の違いやシナプス内/外の受容体の働きも考慮せねばならず、

未だ結論は出ていない）ことが示唆される。さらに薬理学的な報告からも、この仮説が指

示される。NMDA 受容体拮抗薬、グルタミン酸トランスポーター発現を増加させる

ceftriaxone（Mineur et al., 2006） などグルタミン酸神経系に作用する薬剤はヒトあるいは

動物モデルで抗うつ作用が認められている。また、最近の報告では、グルタミン酸の放出

の低下作用及びグルタミン酸取り込み促進作用をもつ薬剤 riluzole がうつ病患者、不安障害

患者（Mathew et al., 2005）及び治療抵抗性のうつ病患者（Zarate et al., 2004; Sanacora et 

al., 2007）にそれぞれ効果を示した。一方で、イオンチャネル型グルタミン酸受容体である

NMDA 受容体拮抗薬に関して、有害な副作用が数多く報告されている。それらの報告は

NMDA 受容体拮抗薬が Psychotomimetic effects や神経変性、薬物依存性、運動失調及び認

知障害を引き起こすなど多岐に渡っている（Parsons et al., 1998）。そこで NMDA 受容体拮

抗薬に変わる新たなターゲット因子として、G 蛋白質共役型の代謝型グルタミン酸受容体

（mGluR）に注目が集まっている。mGluR には 8 つのサブタイプが存在しており、中枢神

経系のシナプス伝達において多彩な役割を担っている。主にプレシナプス側には、mGluR

タイプ 2、4、7 及び 8 が存在し、ポストシナプス側には、mGluR1 及び mGluR5 が存在す

る。その中でも、mGluR2/3 及び mGluR5 は、ヒト及びラットの大脳皮質、海馬、線条体、

側坐核、扁桃体に強く発現しており（Spooren et al., 2001; Daggett et al., 1995）、不安障害

及びうつ病と関係があることが報告されている（Palucha and Pilc, 2005）。そこで、本研究

では、mGluR2/3 及び mGluR5 の選択的拮抗薬を用いて、不安障害及びうつ病モデル動物

におけるそれぞれの化合物の効果を明らかにし、抗不安・抗うつ薬としての可能性を検討

した。 
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図２、グルタミン酸神経系 

mGluR2/3 は、主にプレシナプス側のシナプス周囲に存在し、グルタミン酸放出の調節

を行っている。mGluR5 は、主にポストシナプス側に存在し、グルタミン酸伝達に関与して

 

  

いる。 
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本研究は、以上 2 点の生体のストレス反応に注目し、それらのストレス関連因子を標的

する新規化合物の抗不安・抗うつ薬としての可能性を、行動薬理学的に検証し、次世代

抗

 

 

 

 

 

 

と

不安・抗うつ薬の創出を目的とした。 
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第１編 不安障害・うつ病におけるストレス関連ペプチドの役割 

近年、不安障害及びうつ病の臨床所見から、HPA axis の機能不全が報告されている。CRF

と AVP は CRF は、ヒツ

ジ

HPA axis 調節に重要な役割を果たしている神経ペプチドである。

の視床下部から単離された 41 個のアミノ酸から成る神経ペプチドホルモンで、下垂体前

葉からの ACTH 放出に関与しており、HPA axis 機能調節に中心的役割を果たしていると考

えられている（Vale et al., 1981; Rivier and Plotsky, 1986）。CRF は、G 蛋白質共役型受容

体である CRF1 及び CRF2 受容体を介し、アデニル酸シクラーゼを活性化する（Steckler 

and Holsboer, 1999）。特に CRF1 受容体は、うつ病及び不安障害との関係が知られており、

CRF1 ノックアウトマウスの表現系では、抗不安作用が確認され（Timpl et al., 1998）、さら

に、CRF1 ノックダウンマウスでも抗不安作用を示している（Heinrichs et al., 1997）。CRF

と同様にHPA axis の調節に関与している神経ペプチドとしてAVPが挙げられる。 AVPは、

9 個のアミノ酸からなるペプチドホルモンであり、血管収縮、インスリン・グルカゴン分泌

及び水の再吸収などさまざまな生理作用を有し、これらの作用は、V1a、V1b 及び V2 の 3

つの種類の受容体を介している。V1b 受容体は、下垂体に発現し ACTH の分泌調節に中心

的役割を果たす一方、脳内でも海馬、嗅球、扁桃体及び外側中隔野など情動に関係のある

部位に強く発現している（Griebel et al., 2003）。また、V1b 受容体ノックアウトマウスは、

ストレスによる ACTH の上昇が軽減されること（Lolait et al.,2007）や攻撃行動が軽減され

ること（Wersinger et al., 2002）からも、V1b 受容体と情動との関係が支持される。本研究

において、CRF1 受容体拮抗薬及び V1b 受容体拮抗薬を用いて、不安障害及びうつ病モデ

ル動物における、それぞれの化合物の効果を明らかにすることを目的として試験を実施し

た。 
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第１章 母子分離誘発啼鳴反応に対するストレス関連神経ペプチド受容体拮抗薬の作用 

 

生後間もない仔ラットは、母親及び同腹仔から引き離されると、分離直後から 20kHz～

音波領域に主成分を持つ啼鳴反応を示すことが知られている。この啼鳴反応は、

１、序論 

 

60kHz の超

自然界において鳥などの外敵には検知できない超音波領域にあり、ラットの防御機構の一

つとして発達してきた。また、この反応はラットに限らず、マウスやサルなどの他の哺乳

類でも観察される幼若期に特異的な反応であり、母仔間におけるストレス応答反応の一つ

として考えられている。さらに、この母子分離誘発啼鳴反応は、ベンゾジアゼピン系抗不

安薬（Gardner, 1985; Insel et al., 1986）及び非ベンゾジアゼピン系抗不安薬（Olivier et al., 

1998a; Kehne et al., 1991）で抑制されることから、不安の動物モデルとして広く用いられ

ている。また、この反応は、現在、不安障害治療の第一選択薬として用いられている SSRI

によって抑制される（Borsini et al., 2002）ことから、新規薬剤の抗不安作用検出のための

評価系として予測妥当性を有するモデルに位置付けられている。さらに、仔ラットを使用

する利点として、薬剤の投与容量が少量で済むことや血液脳関門の未発達による薬剤の脳

内移行性の検討を回避できることなどが挙げられる。しかしながら、母子分離誘発啼鳴反

応における神経化学的な機構は、未だ解明されていない。そこで、本研究では、ストレス

関連神経ペプチド受容体拮抗薬である CRF1 受容体拮抗薬 CP-154,526 及び V1b 受容体拮

抗薬 SSR149415 を用いて、母子分離誘発啼鳴反応に対する作用を検討し、両化合物の抗不

安薬としての可能性を探索した。さらに、母子分離誘発啼鳴反応時における仔ラットの

ACTH を測定し、このモデルにおける HPA axis の関与を検討した。また、対照薬として、

SSRI、三環系抗うつ薬及びベンゾジアゼピン系薬剤を用いて、神経ペプチド受容体拮抗薬

の作用と比較した。 
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２、実験材料及び方法 

２－１ 実験動物 

ue-Dawley 系ラット 9 日齢～11 日齢（20-28 g、日本チャールスリ

いた。1 母獣に対し 8 匹の仔ラット（雄 4 匹、雌 4 匹）の哺育で統一

 

CP-154,526（3.0、10.0、30.0mg/kg）、SSR149415（3.0、10.0、30.0mg/kg）、fluvoxamine

/kg）及び milnacipran（1.0、3.0、10.0mg/kg）は大正製薬株式会社医

 

仔ラットは、母獣より分離後、直ちに防音箱（60×70×60 ㎝ 3）内に設置した 500 ml ビ

啼鳴反応を測定した。啼鳴反応は、ビーカー上部に設置したマ

 

  雄性及び雌性 Sprag

バー）母親付きを用

した。動物は室温 25±1℃、湿度 50±5%、12 時間明暗サイクル（7:00-19:00 点灯）に

調節された動物施設（大正製薬株式会社医薬研究所内）において飼育した。飼育時、餌

及び水は自由摂取させた。実験動物の取り扱いは日本実験動物学会の実験動物に関する

指針（1987）及び大正製薬株式会社医薬研究所の実験動物規定に基づいた。 

 

２－２ 使用薬剤 

  

（0.3、1.0、3.0mg

薬研究所内にて合成した。Diazepam（0.3、1.0、3.0mg/kg）は大日本製薬株式会社、

desipramine（0.3、1.0、3.0mg/kg）は和光純薬工業株式会社からそれぞれ購入した。

SSR149415 は 5% Cremophor EL に溶解した。 CP-154,526 及び diazepam は 0.3% 

tween80/saline に溶解した。Fluvoxamine、milnacipran 及び desipramine は saline に溶

解した。図中のvehicle群は、薬剤を溶解した各々の溶媒を使用した。全ての薬剤は10ml/kg

の容量を測定 30 分前に腹腔内投与した。 

 

２－３ 啼鳴反応の測定 

  

ーカーに 5 分間放置し、

イクロホン（Aco-7016、ACO 株式会社）で 20kHz-60kHz の周波数を集音し、マイクロ
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ホンアンプ（UMA-2、室町機械株式会社）で増幅し、Vocalization analyzer (室町機械株

式会社) により音圧 60dB 以上の発声回数をパソコン上に記録した。啼鳴反応測定後、直

腸温を BWT-100 thermometer（バイオリサーチセンター株式会社）で測定し、直ちに母

獣ケージへ戻した。直腸温の測定は、薬剤自体が基礎直腸温に影響するか否かを見るこ

とを目的として実施した。 

２－４ ACTH 量の測定 

 

 

 仔ラットを、母獣より分離 1 分、3 分及び 5 分後に、非分離群はケージから取り出した

血液を血清分離剤入りポリチューブ（セラクイック-D、アル

 

 データは全て、平均値±標準誤差で表示した。啼鳴反応及び直腸温に関して一元配

いて評価し、その後、パラメトリック型 Dunnett’s test を用いた。有意水

 

３

154,526 は、母子分離誘発啼鳴反応を用量依存的且つ有意に抑制した［F (3, 28) = 3.11, 

図 3）。SSR149415 は、母子分離誘発啼鳴反応を抑制したが、統計学的な差は見

ら

 

直後に、それぞれ断頭し、

フレッサファーマ株式会社）に採取した。血液を室温において 30 分間放置させた後、

3000rpmで15分間遠心分離し、血清を得た。血清ACTH量の測定にはACTH IRMA system

（三菱化学株式会社）を用いた。 

 

２－５ 統計 

 

置分散分析を用

準は 5％とした。 

  

、結果 

CP-

p< 0.05］（

れなかった［F (3, 34) = 2.04, p= 0.126］（図 3）。また、CP-154,526 及び SSR149415 は、

基礎直腸温に影響を及ぼさなかった（表 1）。さらに、SSRI である fluvoxamine［F(3,28) = 

15.97, p < 0.01］、SNRI である milnacipran［F(3,36) = 8.00, p < 0.01］及びベンゾジアゼピ

 18 



ン系抗不安薬 diazepam［F(3,28) = 11.41, p < 0.01］も同様に用量依存的且つ有意に啼鳴反

応を抑制した（図 4）。また、fluvoxamine 及び diazepam は、基礎直腸温に影響を及ぼさな

かったのに対し、milnacipran は高用量で、直腸温を低下させた（表 1）。三環系抗うつ薬

desipramine は、啼鳴反応に作用を示さなかった［F(3,36) = 0.95, p = 0.43］（図 4）。 

 

                         

 

3、CP154,526 及び SSR149415 の母子分離誘発啼鳴反応における作用 

縦軸は、測定 5 分間の仔ラットの啼鳴回数を表示。データは全て、平均値±標準誤差で

表示（ group 

CP154,526 (mg/kg)

  

 

図

CP154,526;N=8, SSR149415; N=8-10 ）。 *p<0.05 vs vehicle-treated 

（Dunnett’s test）。 
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図

ける作用 

fluvoxamine, diazepam;N=8, milnacipran, desipramine; N=10）。 **p<0.01 vs 

 

 

4、fluvoxamine、milnacipran、diazepam 及び desipramine の母子分離誘発啼鳴反応にお

縦軸は、測定 5 分間の仔ラットの啼鳴回数を表示。データは全て、平均値±標準誤差で

表示（

vehicle-treated group（Dunnett’s test）。 
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     表 1、仔ラット基礎直腸温(℃)に及ぼす試験薬剤の影響 

有意に上昇した (表２)。 

 

2、分離群及び非分離群における仔ラットの血清 ACTH (pg/ml) 

oup

（

 

Non – aration

Compounds
(mg/kg)

データは全て、平均値±標準誤差で表示。*p<0.05 vs vehicle-treated group（Dunnett’s test）。 

 

血清 ACTH 量は母獣と分離後、1 分、3 分及び 5 分それぞれの時間で、非分離群に比べて

       

 

表

データは全て、平均値±標準誤差で表示。*p<0.05、**p<0.01 vs vehicle-treated gr

Dunnett’s test）。. 

sep

Separation 

6.60 (±0.467) *9.60 (±0.919) **9.85 (±0.537) *11.38 (±2.014)

1 min 3 min 5 minNon – arationsep

Separation 

6.60 (±0.467) *9.60 (±0.919) **9.85 (±0.537) *11.38 (±2.014)

1 min 3 min 5 min

vehicle Low dose High dose

CP154,526
(3.0, 10.0, 30.0)

34.23 (±0.487) 34.18 (±0.298) 33.31 (±0.496) 33.13 (±0.396)

SSR149415
(3.0, 10.0, 30.0) 34.16 (±0.134) 34.58 (±0.236) 34.37 (±0.127) 34.32 (±0.222)

fluvoxamine
(0.3, 1.0, 3.0) 34.64 (±0.233) 34.73 (±0.169) 34.65 (±0.160) 34.68 (±0.251)

milnacipran
(1.0, 3.0, 10.0) 34.97 (±0.347) 34.97 (±0.135) 34.54 (±0.153) *34.17 (±0.218)

diazepam
(0.3, 1.0, 3.0) 34.44 (±0.080) 34.12 (±0.162) 33.78 (±0.294) 33.76 (±0.200)

desipramine
(0.3, 1.0, 3.0)

35.61 (±0.123) 35.86 (±0.076) 35.33 (±0.146) 35.17 (±0.206)

Compounds
(mg/kg) vehicle Low dose High dose

CP154,526
(3.0, 10.0, 30.0)

34.23 (±0.487) 34.18 (±0.298) 33.31 (±0.496) 33.13 (±0.396)

SSR149415
(3.0, 10.0, 30.0) 34.16 (±0.134) 34.58 (±0.236) 34.37 (±0.127) 34.32 (±0.222)

fluvoxamine
(0.3, 1.0, 3.0) 34.64 (±0.233) 34.73 (±0.169) 34.65 (±0.160) 34.68 (±0.251)

milnacipran
(1.0, 3.0, 10.0) 34.97 (±0.347) 34.97 (±0.135) 34.54 (±0.153) *34.17 (±0.218)

diazepam
(0.3, 1.0, 3.0) 34.44 (±0.080) 34.12 (±0.162) 33.78 (±0.294) 33.76 (±0.200)

desipramine
(0.3, 1.0, 3.0)

35.61 (±0.123) 35.86 (±0.076) 35.33 (±0.146) 35.17 (±0.206)
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、考察 

本研究において、CRF1 受容体拮抗薬 CP-154,526 及び V1b 受容体拮抗薬 SSR149415 が

発啼鳴反応を抑制することを明らかにした。また、fluvoxamine、milnacipran 及

① CRF1 受容体拮抗薬 CP-154,526 及び V1b 受容体拮抗薬 SSR149415 は、母子分離

発啼鳴反応を抑制した。 

  

 

 

４

 

母子分離誘

び diazepam も用量依存的且つ有意に母子分離誘発啼鳴反応を抑制した。一方、desipramine

は、母子分離誘発啼鳴反応に作用を示さなかった。これらの結果を考慮すると、母子分離

誘発啼鳴反応の抑制は、臨床において抗不安作用を示す薬剤が有効であり、臨床で効果を

示さない薬剤が無効であったため、このモデルは予測妥当性を満たすものであることが示

唆された。また、母子分離誘発啼鳴反応時に仔ラットの血清 ACTH が非分離群に比べ有意

に上昇したことから、ストレス条件を反映するモデルであることが示唆された。即ちスト

レス関連因子の評価を行う上で、妥当なモデルであると考えられる。本研究において、CRF1

受容体拮抗薬及び V1b 受容体拮抗薬は、母子分離誘発啼鳴反応を抑制したことから、抗不

安薬としての可能性が示唆された。 

 

５、小括 

誘

② 母子分離誘発啼鳴反応時に、仔ラットの血清 ACTH が、非分離群に比べて有意に

上昇した。 
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第２章 嗅球摘出ラットにおけるストレス関連神経ペプチド受容体拮抗薬の作用 

嗅球摘出ラットは、行動、内分泌、免疫及び神経ネットワークなどの様々な機構に変化

嗅球摘出ラットの異常行動の中で、新奇ストレス環境に対する過剰反応（Jancsar 

２－１ 実験動物 

 

１、序論 

 

をきたす。

and Leonard, 1984）、攻撃行動の増加（Shibata et al., 1983; Noguchi et al., 1992）、性行動

の減少（Lumia et al., 1992）及びサーカディアンリズムの破綻（Marcilhac et al., 1997）は、

うつ病患者の病態と重複することから、嗅球摘出ラットは、うつ病動物モデルとして広く

使用されている。また、嗅球摘出ラットは、セロトニン（van der Stelt et al., 2005）及びノ

ルアドレナリン（van Riezen and Leonard, 1990）などの神経伝達物質の変動の観点からも、

うつ病モデル動物として支持されている。さらに、抗うつ薬である三環系薬剤、SSRI 及び

SNRI の慢性投与によりそれらの行動及び神経化学的変化を正常化することが報告されて

いる（Stockert et al., 1988; Possidente et al., 1996; Redmond et al., 1999）。興味深いこと

に、嗅球摘出ラットの HPA axis は、機能不全を起こしており、抗うつ薬の投与によりその

機能が改善したという報告がある（Marcilhac et al., 1999a）。また、嗅球摘出ラットの正中

隆起の AVP 量（Marcilhac et al., 1999b）や視床下部の CRF 量（Bissette, 2001）が増加し

ていることも報告されている。即ち、嗅球摘出ラットの異常行動は、AVP 及び CRF が一部

関与していることが推測される。そこで、本研究では、ストレス関連神経ペプチド受容体

拮抗薬である CRF1 受容体拮抗薬 CP-154,526 及び V1b 受容体拮抗薬 SSR149415 を用い

て、急性投与及び慢性投与を行い、嗅球摘出ラットにおける作用を検討し、両化合物の抗

うつ薬としての可能性を探索した。 

 

２、実験材料及び方法 
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  雄性 Wistar 系ラット、試験開始時 8 週齢（260-280 g、日本チャールスリバー）を用い

1℃、湿度 30-40 %、12 時間明暗サイクル（1:00-13:00 点灯）に調

 

CP-154,526（3.0、10.0mg/kg）、SSR149415（10.0、30.0mg/kg）及び fluvoxamine

正製薬株式会社医薬研究所内にて合成した。SSR149415 は 5% 

 

 

 動物は、ペントバルビタールナトリウム（40mg/kg、腹腔内投与）で麻酔し、脳定位固

械研究所株式会社）に頭部を固定した。嗅球の位置は、ラット脳ア

 

情動過多評価は、手術後 14 日目、薬剤投与開始 1 日目（急性投与）及び 14 日目（慢性

た。動物は室温 25±

節された動物施設（大正製薬株式会社医薬研究所内）において飼育した。その他の条件

は、第 1 章 2-1 実験動物に従う。 

 

２－２ 使用薬剤 

  

（30.0mg/kg）は大

Cremophor EL に懸濁した。CP-154,526 は、0.3% tween80/saline に懸濁した。

Fluvoxamine は saline に溶解した。全ての薬剤は、2ml/kg の容量を、急性投与の際は、

測定 1 時間前に経口投与した。慢性投与の際は、1 日 1 回（14:00-15:00）14 日間経口投

与し、最終投与１時間後に情動過多評価を実施した。 

２－３ 嗅球摘出 

 

定装置（成茂科学器

トラス（Paxinos and Watson, 1986）で確認し、ブレグマより前方へ 7.5mm、正中線よ

り外側へ 1mm、皮質表面より腹側へ 6mm の部位を、ピペットを用いて吸い出した。手

術後、直ぐに個別ケージに戻し、2 週間飼育した。偽手術群も同様の手順で作製し、硬膜

のみの貫通により、嗅球は正常状態で保存した。手術後、14 日目に情動方評価を行い、

ラットの選別を行った。翌日より、薬剤投与を開始した。 

 

２－４ 情動過多評価 
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投与）に実施（15:00-16:00）した。嗅球摘出ラットの特徴の 1 つである情動過多の評価

 

 

データは全て、平均値±標準誤差で表示した。薬剤の多重比較には Steel test を、2 群

tney U test を用いた。有意水準は 5％とした。 

３

SSR149415 は、嗅球摘出ラットの情動過多反応を 14 日間の慢性投与により有意に抑制

）。一方、急性投与においては、作用を示さなかった（図 5a）。Fluvoxamine は、

S

法を用いて薬剤の検討を行った。情動過多評価は、先行研究（Shibata et al., 1984）を参

考に、以下の 4 項目に対する反応をスコア化した。①鼻先への棒の提示、②背中への空

気の吹き付け、③捕獲及びハンドリング、④尾部への鉗子による圧縮、に対して以下の

ようにスコア化した。0: no reaction 1: slight 2: moderate 3: marked 4: extreme。

さらに、各反応時の発声の有無を加算した。0: no vocalization 1: occasional vocalization 

2: marked vocalization。以上、0 から最高 24 のスコアにより評価を行った。手術後 14

日目に、選択試験を行った。選択試験において、情動過多評価のスコアが 12 以上のラッ

トを実験に用いた。薬剤の投与群分けは、多変数完全無作為化割付け（SAS system 

Version 8.2、SAS Institute Japan 株式会社）を用いて、各群のスコアを均一にし、投与

開始前の投与群間によるスコアの差を除外した。 

 

２－５ 統計 

  

間の比較には Mann-Whi

 

、結果 

した （図 5b

SR149415 と同様、慢性投与のみ作用を示した（図 5）。 
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図 5、SSR149415 の嗅球摘出ラット誘発情動過多反応に対する影響 

SSR10（SSR149415, 10mg/kg）、SSR30（SSR149415, 30mg/kg）、FLV30（fluvoxamine, 

30mg/ 値±標準誤

 

P-154,526 は、嗅球摘出ラットの情動過多反応を 14 日間の慢性投与により有意に抑制

た （図 6b）。一方、急性投与においては、作用を示さなかった（図 6a）。fluvoxamine は、

C

kg）の急性投与（a）及び 14 日間慢性投与（b）。データは全て、平均

差で表示（N=7-10）。## p<0.01 vs sham-operated rats（Mann-Whitney U-test）。§§ p<0.01 

vs vehicle controls（Mann-Whitney U-test）。** p<0.01 vs vehicle controls（Steel test）。 

 

C

し

P-154,526 と同様、慢性投与のみ作用を示した（図 6）。 
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図 6、CP-154,526 の嗅球摘出ラット誘発情動過多反応に対する影響 

CP3（CP-154,526, 3mg/kg）、CP10（CP-154,526, 10mg/kg）、FLV30（fluvoxamine, 30mg/kg）

の急性投 （N=7-10）。

  

Chronic injection (14 days)(a) Acute injection

与（a）及び 14 日間慢性投与（b）。データは全て、平均値±標準誤差で表示

## p<0.01 vs sham-operated rats（Mann-Whitney U-test）。 §§ p<0.01 vs vehicle controls 

（Mann-Whitney U-test）。 ** p<0.01 vs vehicle controls（Steel test）。 
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SSR149415 及び、CP-154,526 は偽手術群の情動反応に対して、急性投与及び慢性投与

おいて、いずれも作用を示さなかった（図 7）。 

P10（CP-154,526, 10mg/kg）、SSR30（SSR149415, 30mg/kg）の急性投与（a）及び 14

日間慢性

４、考察

これまで、抗うつ薬の慢性投与は、嗅球摘出ラットの異常行動及び神経化学的な変化を

ると報告されている (Stockert et al., 1988; Possidente et al., 1996; Redmond et 

al

Acute injection Chronic injection (14 days)

に

 

(a) (b)

 

図 7、SSR149415 及び CP-154,526 の偽手術群の情動反応に対する影響 

C

投与（b）。データは全て、平均値±標準誤差で表示（N=8-10）。 

 

 

 

正常化させ

., 1999)。本研究において、V1b 受容体拮抗薬 SSR149415 及び CRF1 受容体拮抗薬

CP-154,526 は、14 日間の慢性投与により嗅球摘出ラットの情動過多反応を抑制した。また、

これまでの結果と同様に、fluvoxamine も慢性投与により情動過多反応を抑制した。嗅球摘

出ラットの行動の特徴として、喰殺を含む攻撃行動が観察される（Shibata et al., 1984）。
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AVP は、ヒトやげっ歯類の攻撃行動に関与していることが報告されている（Coccaro et al., 

1998）。また、V1b 受容体拮抗薬 SSR149415 は、ハムスターにおける攻撃行動を抑制する

ことが報告されている（Blanchard et al., 2005）。さらに、V1b ノックアウトマウスは表現

系として、攻撃行動の減少が観察される（Wersinger et al., 2002）。これらの報告からも示

唆されるように、V1b 受容体拮抗薬は、嗅球摘出ラットを含めた種々の攻撃行動に効果を

示す可能性が考えられる。 

本研究において、CRF1 受容体拮抗薬 CP-154,526 は急性投与により、嗅球摘出ラットの

情動過多反応を抑制しなかった。これまでに我々は、CRF1 受容体拮抗薬の急性投与及び慢

性

や扁桃体などの辺縁系とネットワ

ー

投与により、嗅球摘出ラットの情動過多反応を抑制することを報告している（Okuyama et 

al., 1999; Chaki et al., 2004）。今回の結果とこれまでの薬剤作用発現の期間の相違は、飼育

条件などのストレスレベルに起因すると考えられる。 

嗅球摘出ラットにおけるストレス関連神経ペプチド受容体拮抗薬の抗うつ作用の作用機

序に関しては、不明な点が多い。ラットの嗅球は、海馬

クを形成しており、嗅球摘出ラットは、これらのネットワークに破綻が生じていると推

測される。これまでの報告においても、嗅球摘出により、海馬及び扁桃体の細胞外セロト

ニン量の減少や、βアドレナリン受容体の増加が示されている（van der Stelt et al., 2005; 

Richardson and Tiong, 1999）。さらに、Keilhoff（2006）らは、嗅球摘出ラットの海馬での

細胞増殖の減少を報告しているが、海馬における神経新生の減少は、うつ病発症の原因の

一つであると仮定されている（Duman et al., 2001）。SSR149415 及び CRF1 受容体拮抗薬

SSR125543A は、慢性緩和ストレスによって引き起こされた海馬の神経新生の減少を回復

させることが明らかにされている（Alonso et al., 2004）。これらの報告から、CRF1 受容体

拮抗薬及び V1b 受容体拮抗薬は、嗅球摘出ラットの海馬での神経新生の減少を回復させる

ことで、抗うつ作用をもたらすことが示唆される。しかしながら、この仮説は証明されて

いないため、今後の研究課題とする。一方、嗅球摘出により扁桃体の神経新生が増加する
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ことが明らかにされている（keilhoff et al., 2006）。また、扁桃体の過活動は、うつ様症状を

引き起こす原因であること（Sheline et al., 2001）が報告されている。さらに、扁桃体の損

傷は、情動性の低下及び攻撃行動の減少が示されている（Aggleton, 1993）。従って、嗅球

摘出ラットの情動過多反応には、扁桃体の機能不全が関与していることが示唆される。実

際に、SSR149415 の扁桃体への局所注入は強制水泳試験において抗うつ作用を示すこと

（Salome et al., 2006）から SSR149415 の抗うつ作用に扁桃体の関与が示唆されている。 

HPA axis の過活動には、海馬と扁桃体の機能不全が関与していることが報告されている

（Brown et al., 1999）。HPA axis は、海馬のグルココルチコイドによって負の制御を受け

て

 

おり（Gesing et al., 2001）、逆に扁桃体は、HPA axis に対して正の制御を行っている（Ma 

and Morilak, 2005）。即ち、嗅球摘出ラットの海馬及び扁桃体の機能不全は、HPA axis の制

御機構へ影響を及ぼすことが推測される。以上の報告を考え併せると、V1b 受容体拮抗薬

及び CRF1 受容体拮抗薬の嗅球摘出ラットへの作用は、HPA axis の異常を正常化すること

及び海馬及び扁桃体の機能異常を改善することの両面からによるものである可能性が考え

られる（図 8）。 
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図 8、V1b 及び CRF1 受容体拮抗薬の慢性投与による嗅球摘出ラットの HPA axis、海馬、

扁桃体の３者間への影響を模式

本研究において、V1b 受容体拮抗薬及び CRF1 受容体拮抗薬の慢性投与は、嗅球摘出ラ

トの情動過多反応を改善することを明らかにした。これまでに両化合物の急性投与の効

① V1b 受容体拮抗薬 SSR149415 及び CRF1 受容体拮抗薬 CP-154,526 の 14 日間の

性投与は、嗅球摘出ラットの情動過多反応を、有意に抑制した。 

的に示した図   

 

 

 

ッ

果における報告は、数多くなされていたが、慢性投与の報告に関しては少なく、本研究に

おいて V1b 受容体拮抗薬及び CRF1 受容体拮抗薬の慢性投与が抗うつ効果を示したことか

ら、両化合物の抗うつ薬としての可能性が強く示唆される。 

 

５、小括 

慢

② V1b 受容体拮抗薬 SSR149415 及び CRF1 受容体拮抗薬 CP-154,526 の 14 日間の

慢性投与は、偽手術群の情動反応には影響を与えなかった。 
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第３章 下垂体除去ラットにおけるストレス関連神経ペプチド受容体拮抗薬の作用 

これまでの報告及び結果より、V1b 受容体拮抗薬及び CRF1 受容体拮抗薬は、抗不安作

つ作用を有することが明らかとなった。本研究では、V1b 受容体拮抗薬の抗不

 

１、序論 

 

用及び抗う

安作用が、HPA axis を介した機構か否かを明らかにすることを目的とした。最近の報告か

ら、SSR149415 を用いた抗不安及び抗うつ作用の作用点が明らかにされている。 

SSR149415 は、強制水泳試験において、外側中隔野（Stemmelin et al., 2005）、扁桃体基

底外側核、扁桃体中心核及び扁桃体内側核（Salome et al., 2006）への局所注入により、抗

うつ作用を示す。また、下垂体除去ラットを用いた強制水泳試験においても、SSR149415

の抗うつ作用が認められる。従って、SSR149415 は、HPA axis だけでなく高位中枢に作用

して抗うつ作用を示すと考えられる。一方、SSR149415 は、高架式十字迷路試験において、

扁桃体基底外側核への局所注入により抗不安作用を示す（Salome et al., 2006）が、外側中

隔野（Stemmelin et al., 2005）、扁桃体中心核及び扁桃体内側核（Salome et al., 2006）へ

の局所注入により作用を示さなかった。従って、SSR149415 による抗うつ作用及び抗不安

作用の発現に異なる脳部位が関与することが示唆される。さらに V1b 受容体は、脳よりも

下垂体に多く発現している（Sugimoto et al., 1994）が、SSR149415 の抗不安作用におけ

る HPA axis の関与は、全く検討されていない。そこで、本研究において、下垂体除去ラッ

トを用いて、SSR149415 の社会性行動試験における作用を検討し、SSR149415 の抗不安

作用の作用点を検討した。社会性行動試験は、化合物の抗不安作用を評価する試験として

用いられる一方で、同時に不安惹起を検出できる評価系として1978年より用いられてきた。

社会性行動試験における薬理学的検討では、ベンゾジアゼピン系抗不安薬では、急性投与

により抗不安作用を示す（File and Hyde, 1978; Costall et al., 1992）一方で、SSRI の急性

投与では、不安を惹起することが報告されている（Bagdy et al., 2001）。 
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２、実験材料及び方法 

 ２－１ 実験動物 

ley 系ラット［偽手術群（280-300g、日本チャールスリバー）及び

30g、日本チャールスリバー）］を用いた。下垂体除去群は、偽手術群

２ 使用薬剤 

 SSR149415 は大正製薬株式会社医薬研究所内にて合成した。SSR149415（0.1、

Cremophor EL/ 0.03N HCL に溶解した。Chlordiazepoxide（CDP）

 

匹のラットをアクリル製の箱（45×27×30 cm）（照度 100lux）に 10 分間入れて、

を、箱上部のカメラ（section 2.3. A）により測定した。照度

  雄性 Sprague-Daw

下垂体除去群（110-1

と比較して体重に影響が見られるが、試験時に偽手術群と週齢を合わせ７週齢で試験に使

用した。動物は室温 25±1℃、湿度 30-40 %、12 時間明暗サイクル（7:00-19:00 点灯）に

調節された動物施設（大正製薬株式会社医薬研究所内）において飼育した。試験 6 日前よ

り個別飼育を開始し、試験終了まで継続した。その他の条件は、第 1 章 2-1 実験動物に従

う。 

 

 ２－

 

0.3mg/kg）は 5% 

（4.0mg/kg）は Sigma-Aldrich 社より購入した。CDP は 0.4％ carboxymethylcellulose に

懸濁した。CDP は、社会行動試験の陽性対照群として、広く使用されている。全ての薬

剤は、2ml/kg の容量を社会性行動試験の 1 時間前に経口投与した。 

  

２－３ 社会性行動試験 

 2

２匹の相互行動時間の合計

は 300 lux に統一した。試験開始前 2 日間、試験時使用箱にラットを単独で 4 分間放置

し、測定環境に馴化させた。試験開始前にラットの体重に基づいてペアを作り、ペア同

士には同じ化合物を投与した。試験は、ペアの動物を 10 分間アクリル箱に放置し、カメ
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ラで録画及び解析を行った。Sniffing（におい嗅ぎ行動）、following（後追い行動）、social 

grooming（社会的毛繕い行動）、crawling under or over another rat（もぐり込み行動及び

乗り上がり行動） を社会行動として、2 匹の社会行動の時間の総和を 1 例とした。 

 

２－４ ACTH 量の測定 

  雄性 Sprague-Dawley 系ラット（300g、日本チャールスリバー）を用いて、アクリル

相互行動させた。試験後、すぐにそれぞれ断頭し、血液を採取

 

 データは全て、平均値±標準誤差で表示した。結果は、一元配置分散分析を用いて評

Student’s t test または、パラメトリック型 Dunnett’s test を用いた。有意

 

３

社会性行動試験時における血清 3）。 

データは全て、 cle-treated group

（Student’

製の箱に 2 匹入れ、5 分間

した。血清 ACTH 量の測定には ACTH IRMA system（三菱化学株式会社）を用いた。ま

た、コントロール群は、試験を行わず、飼育ケージより取り出した後、直ちに同様の方

法により血清 ACTH 量を測定した。 

 

２－５ 統計 

 

価し、その後、

水準は 5％とした。 

、結果 

ACTH 量は、非試験群に比べ有意に上昇した（表

 

表 3、社会性行動試験時におけるラットの血清 ACTH（pg/ml） 

　　非試験群 社会性行動試験群　　非試験群 社会性行動試験群

6.46 (±1.07) **34.50 (±3.68)6.46 (±1.07) **34.50 (±3.68)

平均値±標準誤差で表示（N=10）。**p<0.01 versus vehi

s t test）。 
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下垂体除去群は、 ［F(1, 12)=20.65, 

p<0.01, F(1, 13)=73.1 、10）。また、CDP（4mg/kg）は、偽手術群と下垂

体

    

 

、社会性行動時間（秒）。データは全て、平均値±標準誤差で表示（N=5–7）。*p<0.01 

vs the sha m-operated 
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偽手術群と比較して、社会性行動時間を有意に延長した

1, p<0.01］（図 9

除去群の両群における社会性行動時間を何れも有意に延長した［F(1, 10)=16.99, p<0.01, 

F(1, 10)=33.71, p<0.01］（図 9）。 

 

図 9、社会性行動試験における CDP の下垂体除去ラットへの作用

縦軸は

m-operated vehicle-treated rats （Dunnett's test）。#p<0.01 vs sha

vehicle-treated rats （Dunnett's test）。$p<0.01 vs hypophysectomized vehicle-treated 

groups（Dunnett's test）。（ ）は、各群の N 数。 
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V1b 受容体拮抗薬 SSR149415 は、偽手術群の社会性行動時間を用量依存的且つ有意に延

した［F(2, 19)=20.63, p<0.01］（図 10）。一方、V1b 受容体拮抗薬 SSR149415 は、下垂

体

 

    図  

軸は、社会行動時間（秒）。データは全て、平均値±標準誤差で表示（N=6–8）。*p<0.01 vs 

rated 

、考察 

本研究において、V1b 受容体拮抗薬 SSR149415 は、社会性行動試験において抗不安作用

下垂体除去ラットは、偽手術群に比べ社会性行動時間を延長した。さらに CDP

長

除去ラットの社会性行動の持続時間には影響を及ぼさなかった［F(2, 19)=0.04, p=0.96］

（図 10）。 
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10、社会性行動試験における SSR149415 の下垂体除去ラットへの作用

縦

sham-operated vehicle-treated group （ Dunnett's test ）。 #p<0.01 vs sham-ope

vehicle-treated rats（Dunnett's test）。（ ）は、各群の N 数。 

 

 

４

 

を示した。
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は下垂体除去ラットにおいても抗不安作用を示したのに対し、V1b 受容体拮抗薬

SSR149415 は、抗不安作用を示さなかった。従って、SSR149415 の社会性行動試験にお

ける抗不安作用の作用点が、下垂体 V1b 受容体を介していることが示唆された。 

 社会性行動試験において、試験環境への馴化などの試験条件により誘発する不安の水準

が異なる。即ち、観察箱の照度が高い条件下（今回の条件）では、より不安の程度が増加

延長することが確認され

し、その結果、社会性行動時間が短くなるとされている。本試験条件において、ラットの

血清 ACTH 量が上昇したことから、試験時に HPA axis が活性化していることが示された。

さらに、下垂体除去により、試験時の HPA axis の活性化を起こらなくした条件において社

会性行動時間の増加、即ち、抗不安様行動が認められた。従って、本試験条件は高いスト

レス状態であり、試験時の HPA axis の活性化を抑制することにより、抗不安作用が発現さ

れることが示唆された。今回の結果は、低照度条件よりも、高照度条件の方が、ACTH 量が

上昇すること（File et al., 1984）及び ACTH の注入により社会性行動時間が短縮（不安惹

起）する（File and Clark, 1980）という報告からも支持される。 

 本研究において、SSR149415 は、偽手術群の社会性行動時間を有意に延長させた。また、

先行研究において、SSR149415 はスナネズミの社会性行動時間を

ている（Griebel et al., 2005）。しかしながら、CDP は、下垂体除去ラットにおいても社会

性行動時間を延長させたのに対し、SSR149415 の抗不安作用は、下垂体除去ラットにおい

ては認められなかった。これらの結果より、V1b 受容体拮薬は、社会性行動試験において

HPA axis の過活動を抑制することにより抗不安作用を示すことが示唆された。一方、CDP

の社会性行動試験における抗不安作用は、HPA axis への作用に非依存的であることが示唆

された。ベンゾジアゼピン系薬剤は、中隔野、海馬及び扁桃体の注入により、種々の動物

モデルで抗不安作用を示すという結果（Sienkiewicz-Jarosz et al., 2003）からも、本仮説は

支持される。 

 これまでの報告では、SSR149415 における V1b 受容体の発現量の高い中隔野への注入は、
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高架式十字迷路及び Vogel 試験では、抗不安作用を示さない（Stemmelin et al., 2005）こ

の活性化を抑制することにより発現することが考

① 社会性行動試験により、ラットの血清 ACTH 量は、コントロール群に比べ、有意に

昇した。 

。 

除去ラットにおいては作用を示さなかった。 

とが報告されている。外側中隔野は、社会性行動試験と同様に、探索及び葛藤が基盤とな

る試験において、不安様症状及び抗不安作用発現において重要な脳部位であることが報告

されている（Menard and Treit, 1996）。 

 今回の結果及びこれまでの報告から、V1b 受容体拮抗薬による抗不安作用は外側中隔野

を介するものではなく、むしろ HPA axis 

えられる。結論として、V1b 受容体拮抗薬は、社会性行動試験において抗不安作用を示し

た。さらに下垂体除去ラットを用いた試験により V1b 受容体拮抗薬の社会性行動試験にお

ける抗不安作用の作用点が、下垂体に発現している V1b 受容体であることが示唆された。

今回の検討は、V1b 受容体拮抗薬の抗不安作用における下垂体 V1b 受容体の関与に限った

が、高位中枢の関与は未だ十分に検討されていない。今後、脳内における作用部位の検討

も行う必要がある。 

 

５、小括 

上

② 下垂体除去ラットは、偽手術群に比べ、社会性行動時間を有意に延長し、抗不安様

行動を示した

③ V1b 受容体拮抗薬 SSR149415 は、偽手術群の社会性行動時間を有意に延長させた

のに対し、下垂体
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第 2 編 不安障害におけるグルタミン酸神経系の役割 

 グルタミン酸は、哺乳類の中枢神経系において主要な興奮性神経伝達物質である。グ

ルタミン酸受容体及び な疾患のタ

ー

 

トランスポーターがクローニングされ、それらは、様々

ゲット分子として注目されている。本研究では、G 蛋白質共役型の代謝型グルタミン酸

受容体（mGluR）に薬剤の標的を絞り、新規抗不安・抗うつ薬としての可能性を検討する

ことを目的とした。mGluR は、8 つのサブタイプが存在し、これらは、アミノ酸配列の相

同性、アゴニストの選択性及び情報伝達系の違いに基づいて３つのグループに分類される。

mGluR は、前シナプス、後シナプス及びグリア細胞に発現し、グルタミン酸伝達の調節を

行っている。グループ 2（mGluR2、3）及びグループ 3（mGluR4、mGluR6、mGluR7 及

び mGluR8）は、Gi と共役し、アデニル酸シクラーゼを抑制する。一方、グループ 1（mGluR1、

5）は、Gq と共役し、ホスホリパーゼ C を活性化する。mGluR の中でも、ヒト及びラット

の大脳皮質、海馬、線条体、側坐核及び扁桃体に強く発現している（Spooren et al., 2001; 

Daggett et al., 1995; Witkin et al., 2007）mGluR2/3 及び mGluR5（図 11）は、うつ病及び

不安障害との関係が示唆されている（Palucha and Pilc, 2005; Chaki et al., 2004）。そこで、

本研究において、mGluR2/3 拮抗薬及び mGluR5 拮抗薬を用いて、不安障害及びうつ病モデ

ル動物における、それぞれの化合物の効果を明らかにすることを目的として試験を実施し

た。 
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図 11、ニューロン及びアストロサイトにおける mGluR2/3 及び mGluR5 の分布 

mGluR2 は、プレシナプス側のシナプス周囲に強く発現。mGluR3 は、アストロサイトに強

く発現。mGluR5 は、ポストシナプス及び、アストロサイトに強く発現。 
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第１章 ストレス誘発高体温反応に対する代謝型グルタミン酸受容体拮抗薬の作用 

 

１、序論 

ストレスへの暴露は、体温、心拍及び血圧などの自律神経系の変化を促す（Reeves et al., 

1985）。一過性のストレスに対する自律神経系の反応は、第 1 編で述べた HPA axis の反応

に比べて早いことが知られている。ヒトは、これから起こると予測される不安及びストレ

ス状況下において、ストレス誘発高体温が生じることが知られている（Marazziti et al., 

1992）。また、Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth edition (アメリ

カ精神医学会出版、1994) の分類・診断基準によると、自律神経系の過活動は、全般性不

安障害の症状と診断されている。さらに、この現象は、げっ歯類でも観察されることが報

告されている（Borsini et al., 1989; Olivier et al., 1998）。マウスのストレス誘発高体温は、

薬理学的な解析が詳細に行われており、ベンゾジアゼピン系抗不安薬（van der Heyden et al., 

1997）及び非ベンゾジアゼピン系抗不安薬（Spooren et al., 2002）によって抑制される。

また、ストレス誘発高体温は、fluvoxamine 及び fluoxetine などの SSRI によって抑制され

ない（Olivier et al., 2003）ことが報告されている。ストレス誘発高体温は、SSRI に奏効せ

ず、臨床症状を反映した不安障害の評価系として広く用いられていることが特徴である。

しかしながら、ストレス誘発高体温とグルタミン酸との関係については、未解明であり、

ストレス誘発高体温における mGluR の働きは十分な検討がなされていない。そこで、本研

究では、mGluR2/3 拮抗薬である MGS0039 及び LY341495 を用いて、ストレス誘発高体温

への作用を検討し、mGluR2/3 拮抗薬の抗不安薬としての可能性を探索した。また、

mGluR2/3 作動薬である MGS0008 及び AMPA 受容体刺激増強薬である CX546 を用いてス

トレス誘発高体温への作用を検討した。さらに、mGluR2/3 拮抗薬の作用機序解明のために

セロトニン神経系の関与を、セロトニン 1A 受容体拮抗薬である WAY100635 及びセロトニ

ン 1A 受容体部分作動薬である buspirone を用いて検討した。 
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２、実験材料及び方法 

 ２－１ 実験動物 

  雄性 ICR 系マウス、5 週齢（25-34 g、日本チャールスリバー）を用いた。動物は室温

25±1℃、湿度 30-40 %、12 時間明暗サイクル（7:00-19:00 点灯）に調節された動物施

設（大正製薬株式会社医薬研究所内）において飼育した。その他の条件は、第 1 章 2-1

実験動物に従う。 

  

 ２－２ 使用薬剤 

  MGS0039 及び MGS0008 は  、大正製薬株式会社医薬研究所内にて合成した。 

LY341495 は Tocris Cookson 社、diazepam は大日本製薬株式会社、buspirone、

WAY100635及びCX546はSigma-Aldrich社からそれぞれ購入した。MGS0039（0.3、1.0、

3.0mg/kg）及び LY341495（0.1、0.3、1.0mg/kg）は 1/15M phosphate buffer（pH8.0）

に溶解した。MGS0008（0.3、1.0、3.0、10.0mg/kg）及び diazepam（1.0mg/kg）は、

0.3% tween80/saline に溶解した。Buspirone（1.0、3.0、10.0mg/kg）、WAY100635（0.3、

1.0、3.0mg/kg）及び CX546（3.0、10.0、30.0mg/kg）は saline に溶解した。全ての薬

剤は、試験 1 時間前に 10ml/kg の容量で投与した。 

 

 ２－３ ストレス誘発高体温反応 

  マウスの直腸温は、合計 2 回測定した。1 回目の測定結果を T1 とし、15 分後の測定結

果を T2 とした。1 回目の測定自体がストレスとなり、2 回目測定の直腸温が上昇する特

徴を利用して、ストレス誘発高体温は、T2 と T1 の差［ΔT（T2－T1）］として表記した。

直腸温の測定には、BWT－100 体温測定器（バイオリサーチセンター社）を用いた。測

定用プローブをマウスの直腸に 20mm 挿入し、測定した。試験結果を T2 と T1 の差で評
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価しているため、薬剤の基礎直腸温（T1）への影響は、ストレス誘発高体温の結果に反

映されてしまう可能性ある。そのため、薬剤自体が基礎直腸温に影響するか否かを、溶

媒群の T1 と薬物処置群の T1 を比較することにより評価した。MGS0039、LY341495、

MGS0008 及び diazepam は腹腔内投与、WAY100635 及び CX546 は皮下投与、buspirone

は経口投与した。 

 

２－４ 統計 

  データは全て、平均値±標準誤差で表示した。結果は、一元配置分散分析を用いて評

価し、その後、Student’s t test または、Dunnett’s test を用いた。有意水準は 5％とした。 

 

３、結果 

  MGS0039 は、ストレス誘発高体温を用量依存的且つ有意に抑制した［F(3, 35)=8.56, 

p<0.05］（図 12a）。同様に、LY341495 もストレス誘発高体温を用量依存的且つ有意に抑制

した［F(3, 34)=3.94, p<0.05］（図 12b）。また、MGS0039 及び LY341495 は、基礎直腸温

（T1）には、影響を及ぼさなかった［F(3, 35)=2.08, p=0.12, F(3, 34)=1.32, p=0.28］（図 12）。

Diazepam（1mg/kg）も基礎直腸温に影響することなく、ストレス誘発高体温を有意に抑制

した（図 12a,b）。 
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図 12、MGS0039（a）及び LY341495（b）のストレス誘発高体温に対する影響 

図は、ストレス誘発高体温に対する ΔT（T2-T1）を表示。 表は基礎体温（T1）を表示。デ

ータは全て、平均値±標準誤差で表示（N=8-10）。## p<0.01 vs vehicle controls （Student’s 

t test）。 * p<0.05 及び** p<0.01 vs vehicle controls（Dunnett's test）。 

 

MGS0039（3mg/kg）の抗高体温は、セロトニン 1A 受容体拮抗薬である WAY100635 に

よって用量依存的且つ有意に抑制された［F(3, 36)=5.38, p<0.05］（図 13a）。WAY100635

及び MGS0039 の併用投与は、基礎直腸温に影響を及ぼさなかった［F(4, 45)=1.45, p=0.23］

（図 13a）。WAY100635 のみは、ストレス誘発高体温［F(3, 33)=1.09, p=0.36］及び基礎直

腸温［F(3, 33)=1.82, p=0.16］に影響を及ぼさなかった（図 13b）。 
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図 13、MGS0039 の抗高体温作用に及ぼす WAY100635 の影響（a）及び WAY100635 のス

トレス誘発高体温に対する影響（b） 

Vehicle A: saline, vehicle B: 1/15M phosphate buffer（pH8.0）。図は、ストレス誘発高体温

に対する ΔT（T2-T1）を表示。 表は基礎体温（T1）を表示。データは全て、平均値±標準

誤差で表示（N=8-10）。## p<0.01 vs vehicle controls （Student’s t test）。 * p<0.05 及び

p<0.01 vs MGS0039-treated group（Dunnett's test）。 

 

 

 

セロトニン 1A 受容体部分作動薬である buspirone は、ストレス誘発高体温を用量依存的

且つ有意に抑制した［F(3, 38)=3.07, p<0.05］（図 14a）。Buspirone（10mg/kg）の抗高体温
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は、WAY100635 の前投与によって用量依存的且つ有意に抑制された［F(3, 40)=4.00, 

p<0.05］（図14b）。Buspironeは、基礎直腸温（T1）には、影響を及ぼさなかった［F(3, 35)=2.08, 

p=0.12］（図 14a）。Diazepam（1mg/kg）も基礎直腸温に影響することなく、ストレス誘発

高体温を有意に抑制した（図 14a）。 
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図 14（a）Buspirone のストレス誘発高体温に対する影響、（b）Buspirone の抗高体温作用

に及ぼす WAY100635 の影響 

Vehicle A: saline, vehicle B: distilled water。図は、ストレス誘発高体温に対する ΔT（T2-T1）

を表示。 表は基礎体温（T1）を表示。データは全て、平均値±標準誤差で表示（N=10-11）。

（a）## p<0.01 vs vehicle controls（Student’s t test）。* p<0.05 及び ** p<0.01 vs vehicle 

controls（Dunnett's test）。（b）## p<0.01 vs vehicle-treated group（Student’s t test）。* p<0.05 

and ** p<0.01 vs buspirone-treated group（Dunnett's test）。 

 

 

AMPA 受容体刺激増強薬である CX546 は、ストレス誘発高体温に影響を及ぼさなかった

［F(3, 35)=0.28, p=0.83］（図 15）。また、CX546 は、基礎直腸温（T1）には、影響を及ぼ
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さなかった［F(3, 35)=0.13, p=0.94］（図 15）。Diazepam（1mg/kg）も基礎直腸温に影響す

ることなく、ストレス誘発高体温を有意に抑制した（図 15）。 
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         図 15、CX546 のストレス誘発高体温に対する影響 

図は、ストレス誘発高体温に対する ΔT（T2-T1）を表示。 表は基礎体温（T1）を表示。デ

ータは全て、平均値±標準誤差で表示(N=9-10)。## p<0.01 vs vehicle controls（Student’s t 

test）。 

 

  

mGluR2/3 作動薬である MGS0008 は、ストレス誘発高体温を高用量（10mg/kg）のみ有

意に抑制した［F(4, 46)=5.50, p<0.05］（図 16）。また、MGS0008 は、基礎直腸温（T1）を

用量依存的且つ有意に上昇させた［F(4, 46)=41.01, p＜0.05］（図 16）。Diazepam（1mg/kg）
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も基礎直腸温に影響することなく、ストレス誘発高体温を有意に抑制した（図 16）。 

 

SI
H

 Δ
T 

(T
2-

T1
)

vehicle diazepam
MGS0008(mg/kg)

0.3 1.0 3.0

36.99
(±0.09)

36.81
(±0.11)

36.81
(±0.07)

37.07
(±0.07)

37.29
(±0.03)

**

10.0

38.27
(±0.11)

MGS0008

##

vehicle diazepam 0.3 1.0 3.0 10.0
0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

**

(mg/kg)

SI
H

 Δ
T 

(T
2-

T1
)

vehicle diazepam
MGS0008(mg/kg)

0.3 1.0 3.0

36.99
(±0.09)

36.81
(±0.11)

36.81
(±0.07)

37.07
(±0.07)

37.29
(±0.03)

**

10.0

38.27
(±0.11)

MGS0008

##

vehicle diazepam 0.3 1.0 3.0 10.0
0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

**

MGS0008

##

vehicle diazepam 0.3 1.0 3.0 10.0
0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

**

(mg/kg)

 

図 16、MGS0008 のストレス誘発高体温に対する影響 

図は、ストレス誘発高体温に対する ΔT（T2-T1）を表示。 表は基礎体温（T1）を表示。デ

ータは全て、平均値±標準誤差で表示（N=10-11）。## p<0.01 vs vehicle controls（Student’s 

t test）。** p<0.01 vs vehicle controls （Dunnett's test）。  

 

 

４、考察 

 本研究において、mGluR2/3 拮抗薬 MGS0039 及び LY341495 がストレス誘発高体温を基

礎直腸温に影響することなく抑制することを明らかにした。さらに、mGluR2/3 拮抗薬の抗

高体温作用は、セロトニン 1A 受容体拮抗薬 WAY100635 により、有意に抑制された。また、
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これまでの報告では、WAY100635 の高用量投与（1mg/kg, 腹腔内投与）は、マウスの前頭

前野でのセロトニン 1A 誘発ドーパミン上昇を抑制することが明らかにされている（Ago et 

al., 2003）。ラットの前頭前野でのドーパミン上昇は、ポストシナプス側セロトニン 1A 受

容体の刺激によるものであることから（Sakaue et al., 2000）、WAY100635 の高用量投与は、

ポストシナプス側セロトニン 1A 受容体を拮抗している可能性が示唆される。本研究におい

て、WAY100635 の高用量（1mg/kg 及び 3mg/kg）の投与により、MGS0039 の抗高体温作

用が抑制されたことから、抗高体温の作用機序には、ポストシナプス側セロトニン 1A 受容

体の刺激が関与していることが示唆された。我々の先行研究において、mGluR2/3 拮抗薬

は、内側前頭前野でのセロトニン量を上昇させることを報告している（Kawashima et al., 

2005）。従って、MGS0039 はセロトニン遊離を増加させ、その結果として、ポストシナプ

ス側セロトニン1A受容体を刺激することにより、抗高体温作用を示す可能性が考えられる。

今回の検討において、セロトニン 1A 受容体部分作動薬の buspirone によって、同様の作用

が認められたことからも支持される。 

 mGluR2/3 拮抗薬 MGS0039 及び LY341495 は、強制水泳試験及び尾懸垂試験などのうつ

病動物モデルにおいて、抗うつ作用を示している（Chaki et al., 2004）。我々は、AMPA 受

容体拮抗薬 NBQX の前投与で、MGS0039 の尾懸垂試験の抗うつ作用を拮抗することを明

らかにしている（Karasawa et al., 2005）。これらの報告より、MGS0039 の抗うつ作用の作

用機序として、ポストシナプス側 AMPA 受容体の刺激が重要な役割を担っていることが示

唆されている。また、AMPA 受容体刺激増強薬は、強制水泳試験及び尾懸垂試験などのう

つ病動物モデルにおいて、抗うつ作用を示すことも報告されている（Li et al., 2001, Alt et al., 

2005）。そこで、本研究において、ストレス誘発高体温における AMPA 受容体の関与を明ら

かにするために、AMPA 受容体刺激増強薬 CX546 を用いて、ストレス誘発高体温への作用

を検討した。その結果、CX546 はストレス誘発高体温に対して作用を示さなかった。今回

の結果は、AMPA 受容体刺激増強薬は、ストレス誘発高体温に作用しないとする
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（Rorick-Kehn et al., 2005）報告とも一致する。従って、MGS0039 は、AMPA 受容体刺激

を介した抗うつ作用とは異なる機序により抗不安作用を示すことが示唆された。さらに、

AMPA 受容体の関与の有無をより明確にするため、MGS0039 の抗高体温作用における

NBQX の作用の検討を試みたが、NBQX の短い半減期のため［ストレス誘発高体温の試験

特性（体温の安定までに投与後最低 1 時間のインターバルが必要）］検討を断念した。 

興味深いことに、mGluR2/3 拮抗薬と同様に、mGluR2/3 作動薬 MGS0008 も、ストレス

誘発高体温を有意に抑制した。これまでの報告においても、mGluR2/3 作動薬は、ストレス

誘発高体温を抑制することが報告されている（Spooren et al., 2002; Rorick-Kehn et al., 

2005, 2006）。しかしながら、MGS0008 は、用量依存的且つ有意に基礎直腸温を上昇させ

た。即ち、MGS0008 のストレス誘発高体温の抑制は、基礎直腸温の上昇に起因し、MGS0008

の抗不安作用は、偽陽性であることが示唆された。これまでの mGluR2/3 作動薬の結果と

本結果の矛盾は、様々な要因が関与していることが推測される。ストレス誘発高体温にお

ける反応性は、用いる試験条件に影響される。マウスの系統差は、ストレスに対する自律

神経系の反応性の相違を生むことが報告されている（Van Bogaert et al., 2006）。また、ス

トレスの強度は、体温の上昇に影響を及ぼし、異なるストレス負荷によりマウスの体温の

閾値が変化することが報告されている（Rorick-Kehn et al., 2005）。 

本研究において、mGluR2/3 拮抗薬は、マウスのストレス誘発高体温を抑制することを

明らかにした。さらに、ストレス誘発高体温における mGluR2/3 拮抗薬の作用には、ポス

トシナプス側セロトニン 1A 受容体の刺激が重要な役割を担っていることが示唆された。本

結果より、mGluR2/3 拮抗薬は、不安障害における自律神経系の過活動に対して作用する

可能性が示唆された。 

 

 

５、小括 
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① mGluR2/3 拮抗薬は、マウスのストレス誘発高体温を有意に抑制した。 

② ストレス誘発高体温における mGluR2/3 拮抗薬の作用には、ポストシナプス側セ

ロトニン 1A 受容体の刺激が関与していることが示唆された。 

③ mGluR2/3 作動薬は、マウスのストレス誘発高体温を抑制したが、基礎体温を上昇

させた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 53 



第２章 母子分離誘発啼鳴反応に対する代謝型グルタミン酸受容体拮抗薬の作用 

１、序論 

 本研究において、第 1 編、第 1 章において記述したように母子分離誘発啼鳴反応は化

合物の抗不安作用を評価するために有用な動物モデルとして繁用されている。母子分離誘

発啼鳴反応とグルタミン酸神経系の関係に関しては、NMDA 受容体拮抗薬に関する報告が

ある。NMDA 受容体拮抗薬は、母子分離誘発啼鳴反応を抑制するが、運動量に影響を及ぼ

すなど副作用も検出された（Winslow et al., 1990）。逆に、NMDA 投与により母子分離誘発

啼鳴反応を増強することも報告されている（Winslow et al., 1990）。しかしながら、これま

で、母子分離誘発啼鳴反応と mGluR の関係に関する報告は、なされていない。そこで本研

究において mGluR5 拮抗薬を用いて母子分離誘発啼鳴反応に対する作用を検討し、mGluR5

拮抗薬の抗不安薬としての可能性を検討した。また、mGluR5 拮抗薬投与後の仔ラットの基

礎直腸温を測定し、副作用に関する検討を合わせて行った。 

 

２、実験材料及び方法 

 ２－１ 実験動物 

    第 1 編、第 1 章、2-1 実験動物に準じて行った。 

 

 ２－２ 使用薬剤 

   MPEP は Sigma-Aldrich 株式会社から購入した。MPEP（1.0、3.0、10.0mg/kg）は

0.3% tween80/saline に溶解した。薬剤は 10ml/kg の容量を測定 30 分前に腹腔内投与し

た。 

 

 

 ２－３ 啼鳴反応の測定 
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   第 1 編、第 1 章、2-3 啼鳴反応の測定に準じて行った。 

     

 ２－４ 統計 

   第 1 編、第 1 章、2-5 統計に準じて行った。 

 

３、結果 

 MPEP は、母子分離誘発啼鳴反応を有意に抑制した ［F (3, 28) = 3.11, p< 0.05］。また、

MPEP は、基礎直腸温に影響を及ぼさなかった（図 17）。 
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図 17、MPEP の母子分離誘発啼鳴反応における作用及び基礎直腸温（℃）に及ぼす影響 

図は、測定 5 分間の仔ラットの啼鳴回数を表示。表は基礎直腸温（℃）を表示。データ

は全て、平均値±標準誤差で表示（N=10）。**p<0.01 vs vehicle-treated group（Dunnett’s 

test）。 
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４、考察 

 本研究において、mGluR5 拮抗薬 MPEP が母子分離誘発啼鳴反応を抑制することを明ら

かにした。さらに、MPEP は、仔ラットの基礎直腸温に影響を及ぼさなかったため、本モ

デルにおいて認められた作用は鎮静による非特異的な作用ではないと考えられる。本検討

において MPEP は、低用量（1.0mg/kg）から薬効が認められた。これまで、成熟ラットを

用いた種々の試験では、MPEP はより高用量（10mg/kg）で抗不安作用を示すと報告されて

いる（Brodkin et al., 2002）。成熟ラットと仔ラットの薬効用量の相違には、血液脳関門の

発達が関与していることが推測される。実際に、仔ラットのグルタミン酸への感受性は、

成熟ラットよりも過敏であることが報告されている（Garthwaite and Garthwaite, 1989）。

また、成熟ラットのストレス誘発啼鳴反応に対しても、mGluR5 拮抗薬は作用を示す

（Brodkin et al., 2002）。本結果及び先行研究の成熟ラットの結果より、mGluR5 は、不安

の発達過程及び発現に深く関与することが示唆された。さらに、本結果において mGluR5

拮抗薬は、直腸温に影響を及ぼさなかったことから、NMDA 受容体拮抗薬と比較すると、

幻覚やめまいなどの副作用も軽減できる可能性が示唆された。 

 

 

５、小括 

① mGluR5 拮抗薬 MPEP は、母子分離誘発啼鳴反応を有意に抑制した。 

② mGluR5 拮抗薬 MPEP は、仔ラットの基礎直腸温に影響を及ぼさなかった。 
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第３章 ガラス玉覆い隠し行動に対する代謝型グルタミン酸受容体拮抗薬の作用 

１、序論 

  Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth edition（アメリカ精神医

学会出版、1994）の分類・診断基準では、不安障害の一つに強迫性障害が分類されている。

強迫性障害は、強迫観念、不安及び恐怖感を持ち、強迫行為により、その感情を抑制しよ

うとする行為が続くことである（Rasmussen and Eisen, 1992）。現在、強迫性障害の第一

選択薬は SSRI であるが、SSRI は 50％程度の患者でしか効果が得られないことが報告され

ている（Boyer et al., 1991）。臨床報告では、強迫性障害患者の尾状核のグルタミン酸神経

系の伝達異常（Rosenberg et al.,2000）が明らかにされ、強迫性障害とグルタミン酸神経系

の関係が注目されている。現在、強迫性障害の動物モデルとしてガラス玉覆い隠し行動が、

幅広く用いられている。マウスのガラス玉覆い隠し行動は，敷き詰めた床敷上に配したガ

ラス玉をマウスが床敷内に埋めてしまう行動であり、SSRI により運動抑制を伴うことなく

覆い隠し行動は抑制される。無害なガラス玉を床敷で覆い隠そうとするマウスの行動が不

合理と認識しつつ繰り返される強迫性障害患者の強迫行為と見かけ上類似していること、

ガラス玉を覆い隠す行動に慣れが生じないこと、強迫性障害の治療薬として有用である

SSRI により効果が認められることが、強迫性障害モデルとして位置付けられている要因で

ある（Imanishi et al., 2005）。そこで、本研究では、mGluR2/3 拮抗薬 LY341495 及び mGluR5

拮抗薬 MPEP を用いて、ガラス玉覆い隠し行動に対する作用を検討し、mGluR2/3 拮抗薬

及び mGluR5 拮抗薬の抗不安薬としての可能性を検討した。 

 

２、実験材料及び方法 

  ２－１ 実験動物 

  雄性 ICR 系マウス、５週齢（25-34 g、日本チャールスリバー）を用いた。動物は室温

25±1℃、湿度 30-40 %、12 時間明暗サイクル（7:00-19:00 点灯）に調節された動物施
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設（大正製薬株式会社医薬研究所内）において飼育した。その他の条件は、第１章２－

１実験動物に従う。 

 

 ２－２ 使用薬剤 

  LY341495 及び fluvoxamine は、大正製薬株式会社医薬研究所内にて合成した。MPEP

は Sigma-Aldrich 社より購入した。LY341495（1.0、3.0、10.0mg/kg）は 1/15M phosphate 

buffer（pH8.0）に溶解した。MPEP（1.0、3.0、10.0mg/kg）は 0.3% tween80/ saline に

溶解した。Fluvoxamine（10mg/kg）は saline に溶解した。全ての薬剤は、10ml/kg の容

量を試験開始 30 分前に腹腔内投与した。 

   

２－３ ガラス玉覆い隠し行動 

 ポリカーボネート製容器（22×32×13.5cm）に、おがくずを深さ 5cm で敷き詰めた。

その上に、直径 1.5cm のガラス玉を等間隔で 24 個並べた。動物を容器内に入れ 30 分後

に、動物を取り出し、埋められたガラス玉の数を数え、その個数をデータとした。ガラ

ス玉が 2/3 以上おがくずに埋められたものを、埋められたガラス玉とした。 

 

２－４ 統計 

  データは全て、平均値±標準誤差で表示した。結果は、一元配置分散分析を用いて評

価し、その後、２群間の比較には Student’s t test、多重比較には Dunnett’s test を用いた。

有意水準は 5％とした。 

 

３、結果 

 LY341495 は、ガラス玉覆い隠し行動を、用量依存的且つ有意に抑制した［F(3, 36)=5.62, 

p<0.01］（図 18）。同様に MPEP も、ガラス玉覆い隠し行動を、用量依存的且つ有意に抑制

 58 



した［F(3, 36)=2.04, p=0.13］（図 18）。対照薬である fluvoxamine（10mg/kg）もガラス玉

覆い隠し行動を有意に抑制した（図 18）。 

 

図 18、LY341495 及び MPEP のガラス玉覆い隠し行動における作用 

縦軸は、 て使用。

 

、考察 
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覆い隠されたガラス玉の個数を表示。Fluvoxamine（FLV）は対照薬とし

データは全て、平均値±標準誤差で表示（N=10）。## p<0.01 vs vehicle-treated group 

（Student’s t test）。*p<0.05 及び**p<0.01 vs vehicle-treated group（Dunnett’s test）。 

 

４

  本研

を明らかにした。さらに、mGluR5 拮抗薬 MPEP がガラス玉覆い隠し行動を抑制するこ

とを明らかにした。本結果より、mGluR2/3 拮抗薬及び mGluR5 拮抗薬は、強迫性障害に

対して抗不安作用を示す可能性が示唆された。グルタミン酸神経系と強迫性障害の関係は

臨床においても報告されている。SSRI の一つである paroxetine の 12 週間慢性投与は、グ

ルタミン酸神経系を正常化させ、強迫性障害に効果を示した（Rosenberg et al., 2000）。さ

らに、ハプロタイプ解析から強迫性障害患者における NMDA 受容体サブタイプ NR2B が、
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疾患感受性遺伝子として報告されている（Arnold et al., 2004）。これらの知見から、グルタ

ミン酸の神経伝達を正常化させることが、強迫性障害の治療に繋がることが示唆された。

我々は、マイクロダイアリシスを用いた研究において、mGluR2/3 拮抗薬 MGS0039 投与に

よる前頭前野のセロトニン量の上昇を確認している（Karasawa et al., 2005）。さらに、

mGluR2/3 拮抗薬 MGS0039 及び LY341495 は背側縫線核セロトニン神経細胞の発火頻度を

上昇させることが報告されている（Kawashima et al., 2005）。ガラス玉覆い隠し行動に対し

て、SSRI 及びセロトニン 1A 受容体部分作動薬など、セロトニン神経系を活性化する薬剤

が奏効することから、mGluR2/3 拮抗薬のガラス玉覆い隠し行動に対する作用は、セロトニ

ン神経系を介した作用である可能性が示唆される。一方、mGluR5 拮抗薬のガラス玉覆い隠

し行動に対する作用機序は、未だ不明であり、今後の検討課題である。 

本研究において、mGluR2/3 拮抗物質及び mGluR5 拮抗物質は、ガラス玉覆い隠し行動を

抑

、小括 

luR2/3 拮抗物質 LY341945 は、ガラス玉覆い隠し行動を用量依存的且つ有意に抑

制

uR5 拮抗物質 MPEP は、ガラス玉覆い隠し行動を用量依存的且つ有意に抑制し 

 

 

制した。本研究は、mGluR2/3 拮抗物質及び mGluR5 拮抗物質が強迫性障害に効果を示す

可能性を示唆した。 

 

 

５

①mG

した。 

② mGl

た。 
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第４章 強制水泳試験における代謝型グルタミン酸受容体拮抗薬の作用 

１、序論 

において、mGluR とうつ病の関係について検討した。うつ病のモデル動物とし

、実験材料及び方法 

y 系ラット、（255-276 g、日本チャールスリバー）を用いた。動物

 

２－２ 使用薬剤 

正製薬株式会社医薬研究所内にて合成した。MPEP（1.0、3.0mg/kg）

 

  本研究

て代表的な試験の一つに強制水泳試験が挙げられる。強制水泳試験は、逃避不可能な水槽

内にラットやマウスを入れると、始めは逃れようと泳ぐが、やがて逃げ出すことをあきら

めて、無動状態になることを利用した試験である。SSRI などの抗うつ薬は、この無動状態

の時間を短縮させることが報告されており、強制水泳試験は、前臨床において薬剤の抗う

つ作用検出のスクリーニング試験として不可欠な評価系である（Cryan et al., 2002）。本研

究では、mGluR2/3 拮抗薬 LY341945 及び mGluR5 拮抗薬 MPEP を用いて、強制水泳試験

における作用を検討し、両化合物の抗うつ薬としての可能性を検討した。 

 

２

  ２－１ 実験動物 

  雄性 Sprague-Dawle

は室温 25±1℃、湿度 30-40 %、12 時間明暗サイクル（7:00-19:00 点灯）に調節された

動物施設（大正製薬株式会社医薬研究所内）において飼育した。その他の条件は、第 1

章 2-1 実験動物に従う。 

 

  LY341495 は、大

は Sigma-Aldrich 社より購入した。LY341495（0.3、1.0mg/kg）は 1/15M phosphate buffer

（pH8.0）に溶解した。MPEP は 0.3% tween80/ saline に溶解した。全ての薬剤は、2ml/kg

の容量を本試験の 24 時間前及び 1 時間前に経口投与した。 
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２－３ 強制水泳試験 

径 18cm、高さ 50cm）に 1.5%塩化ナトリウム入り水道水（25℃）

 

２－４ 統計 

 、平均値±標準誤差で表示した。結果は、一元配置分散分析を用いて評

 

、結果 

5 は、強制水泳試験における無動化時間を有意に短縮させた［F(2, 21)=8.55, 

 アクリル製の円筒（直

を水深 30cm になるように入れた。動物を、その円筒に静かに入れ 15 分間放置した（プ

レ試験）。15 分後に円筒から動物を取り出し保温箱の中で 15 分放置した。15 分後動物を

保温箱から取り出し、薬剤を投与し、もとのケージに戻し、一晩飼育した。24 時間後に

本試験を行い、その映像を DVD に録画した。1 日目と同様の円筒（水深 30cm になるよ

うに、1.5%塩化ナトリウム入り水道水を含む）に動物を入れ、5 分間カメラで撮影した。

ラットが水中で全く動かないか、あるいは水に沈むのを防ぐため後肢を動かすのみの行

動を無動化として、無動化時間を、うつ様症状の指標として測定した。 

 データは全て

価し、その後、Student’s t test または、パラメトリック型 Dunnett’s test を用いた。有意

水準は 5％とした。 

３

 LY34149

p<0.01］（図 19）。同様に、MPEP も強制水泳試験における無動化時間を有意に短縮させた

［F(2, 21)=3.58, p<0.05］（図 19）。 
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図 19、LY341495 及び MPEP の強制水泳試験における作用 

縦軸は、無動 N=8）。*p<0.05

 

、考察 

おいて、mGluR2/3 拮抗薬 LY341495 及び mGluR5 拮抗薬 MPEP は、強制水泳

化時間（秒）を表示。データは全て、平均値±標準誤差で表示（

及び**p<0.01 vs vehicle-treated group（Dunnett’s test）。 

 

４

 本研究に

試験における無動化時間を短縮させることを明らかにした。mGluR2/3 拮抗薬 MGS0039 及

び LY341495 は、尾懸垂試験などのうつ病動物モデルにおいて、抗うつ作用をすことが報告
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されている（Chaki et al., 2004）。 

我々は、AMPA 受容体拮抗薬 NBQX の前投与が、MGS0039 の尾懸垂試験における抗う

つ

uR5 拮抗薬の抗うつ作用は、マウスの強制水泳試験で確認

さ

作用を拮抗することを明らかにしている（Karasawa et al., 2005）。これらの報告より、

mGluR2/3 拮抗薬の抗うつ作用の作用機序として、ポストシナプス側 AMPA 受容体の刺激

が重要な役割を担っていることが示唆されている。また、AMPA 受容体刺激増強薬は、強

制水泳試験及び尾懸垂試験などのうつ病動物モデルにおいて、抗うつ作用を示すことも報

告されている（Li et al., 2001, Alt et al., 2005）。さらに、臨床試験において NMDA 受容体拮

抗薬である ketamine は投与後、数時間以内に抗うつ作用を発現することが報告されている

（Berman et al., 2000）が、最新の報告において、ketamine の抗うつ作用は、AMPA 受容

体の刺激を介した作用であることも明らかとなっている（Maeng et al., 2007）。また、AMPA

受容体刺激増強薬はうつ病のモデルである submissive behavior において、SSRI よりも早

く抗うつ作用を示すことが報告されている（Knapp et al., 2002）。従って、AMPA 受容体の

刺激を介して抗うつ作用を示す mGluR2/3 拮抗薬も、ketamine と同様の効果発現の早い薬

剤となる可能性が推測される。 

一方、先行研究において、mGl

れている（Li et al., 2006）。さらに、mGluR5 ノックアウトマウスも同様に無動化時間の

短縮を示す（Li et al., 2006）。mGluR5 拮抗薬の作用機序は以下のように示唆されている。

即ち、mGluR5 拮抗薬は、セロトニン神経系及びノルアドレナリン神経系を調節する働きが

明らかにされている。MPEP の急性投与は、セロトニン 1A 受容体拮抗物質によって減弱さ

れる血清コルチコステロン量を増加させる（Bradbury et al., 2003）。一方、MPEP の慢性投

与は、セロトニン 1A 受容体の脱感作を引き起こすことが報告されている（Bradbury et al., 

2003）。即ち、MPEP は、セロトニン神経伝達において神経可塑的な変化を引き起こすこと

によって、抗うつ作用を発現させる可能性が示唆される。また、mGluR5 拮抗物質は、スト

レス誘発による前頭前野でのノルアドレナリンの放出を抑えることも、マイクロダイアリ
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シスの結果より明らかにされている（Page et al., 2005）。また、mGluR5 拮抗薬の投与によ

り海馬において BDNF 産生を促進することが報告されている。BDNF は急性投与によりう

つ病モデル（学習性無力モデル、強制水泳試験）において抗うつ作用を示すことから、

mGluR5 拮抗薬の抗うつ作用に BDNF 産生促進が関与する可能性が考えられる。さらに、

mGluR5 の刺激は、NMDA 受容体機能を促進することが報告されていることから、mGluR5

拮抗薬は、NMDA 受容体機能を間接的に抑制することが示唆される。 

本研究において、mGluR2/3 拮抗薬及び mGluR5 拮抗薬は、強制水泳試験において、無動

化時間を短縮させることを明らかにした。

、小括 

GluR2/3 拮抗薬 LY341495 は、強制水泳試験における無動化時間を有意に短縮さ

拮抗薬MPEPは、強制水泳試験における無動化時間を有意に短縮させた。 

本結果より、mGluR2/3 拮抗薬及び mGluR5 拮抗

薬の抗うつ作用が示唆された。 

 

 

５

① m

せた。 

② mGluR5
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総括 

 本研究の目的は、ストレス関連因子を標 る化合物の抗不安・抗うつ作用を動物モ

 ストレス関連神経ペプチド受容体拮抗薬（CRF1 受容体拮抗薬及び V1b 受容体拮抗薬）

 代謝型グルタミン酸受容体拮抗薬（mGluR2/3 拮抗薬 及び mGluR5 拮抗薬）は、種々 

上の結果より、ストレス関連神経ペプチド受容体拮抗薬及び代謝型グルタミン酸受容体

系の 2 点に

的とす

デルにおいて検討することである。さらに、ストレス応答に関する分子機構の解明を薬理

学的に検討し、考察することを副題として研究を遂行した。本研究の成果として、以下の

２点を明らかにした。 

 

①

は、種々の動物モデルにおいて抗不安・抗うつ作用を示した。さらに、V1b 受容体拮抗薬

の抗不安作用に、下垂体に発現している V1b 受容体が重要な役割を果たしていることが示

唆された。 

 

②

の動物モデルにおいて抗不安・抗うつ作用を示した。さらに、mGluR2/3 拮抗薬の抗不安作

用に、ポストシナプス側セロトニン 1A 受容体の活性化が関与する可能性が示唆された。ま

た mGluR2/3 拮抗薬の抗不安作用には、AMPA 受容体刺激の関与が低いことが示され、

mGluR2/3 拮抗薬による抗不安作用の作用機序と抗うつ作用のそれとは異なる可能性が示

唆された。 

 

以

拮抗薬は次世代の抗不安・抗うつ薬として有用である可能性が示唆された。 

 本研究において、生体のストレス反応のうち、HPA axis とグルタミン酸神経

注目し、これらのシステムを調節する化合物の抗不安・抗うつ薬としての可能性を検討し

た。本論文の総括として、ストレス応答に関する分子機構について、今回得られた結果及

びこれまでの先行研究を併せて考察する。 
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HPA axis 

 HPA axis の機能異常は、うつ病や不安障害患者に診られる臨床所見の一つである。興味

深いことに、HPA axis 機能異常は、高齢者及び重篤なうつ病患者に多く見られることが報

告されている（Mason and Pariante, 2006）。今後、更に高齢化が進むことを考慮に入れる

と、HPA axis 機能異常の分子機構解明は、うつ病及び不安障害の治療に寄与すると考えら

れる。CRF と AVP は HPA axis の活性調節に重要な役割を果たしている神経ペプチドであ

ることは、第 1 編で述べた通りであるが、ここでは、急性ストレス及び慢性ストレス負荷

によるそれぞれのペプチドの変化の違いと作用点に関する考察をする。PVN において CRF

神経の約 50%が AVP を含んだ細胞体と共発現している（Whitnall, 1987）。特に、それらの

細胞は、PVN の背側に多く存在している。また、ヒトの視床下部の全ての CRF 神経は、AVP

を含んでいるという報告もある（Mouri et al., 1993）。さらに、慢性ストレスを受けると、

それらの AVP 含有 CRF の発現が増加することも報告されている（De Goeij et al., 1991, 

1992）。CRF 及び AVP はグルココルチコイドによるフィードバック制御を受けている

（Keller-Wood and Dallman, 1984）。グルココルチコイド受容体には、2 つのサブタイプが

存在する。タイプ 1 と呼ばれる鉱質コルチコイド受容体（MR）とタイプ 2 と呼ばれる糖質

コルチコイド受容体（GR）である。MR はグルココルチコイドに高い親和性を持ち、正常

状態では、ACTH の制御の中心的役割を果たしている（de Kloet et al., 1998）。一方、GR

はデキサメサゾンに高い親和性を持ち、コルチコイドに対しては、低親和性である。つま

り、GR はストレスに対して HPA axis が反応した時、即ち、グルココルチコイドが上昇し

た時に、中心的役割を果たすことが明らかにされている（McEwen et al., 1997）。CRF 及び

AVP は、グルココルチコイドによる制御の感受性に違いが見られる（Ma et al., 1999）。CRF 

mRNA は、上昇したグルココルチコイドによって、減少することが報告されている（Zhou et 

al., 1996）。即ち、CRF 及び CRF1 受容体は、グルココルチコイドによって負の制御を受け

ていることが示唆される。一方、V1b 受容体 mRNA 発現は、グルココルチコイドに刺激さ

 67 



れ、AVP 誘発の ACTH 分泌に対して、抵抗性を示す（Aguilera and Rabadan-Diehl, 2000）。

下垂体の V1b 受容体 mRNA は、繰り返しの拘束ストレス及び高浸透圧の生理食塩水投与に

よって、上昇することも報告されている（Rabadan-Diehl et al., 1995）。これらの知見をま

とめると、慢性ストレスにより、グルココルコイドは上昇し、下垂体の V1b 受容体も上昇

する一方で、CRF1 受容体は減少することが示唆された。さらに、ストレスによる CRF 及

び AVP の発現には、経時的な差が見られ、CRF の上昇が一過的に見られ、その後に AVP

の発現が上昇し、その発現が持続することも報告されている（Ma et al., 1999）。CRF と AVP

は HPA axis 調節に重要な役割を果たしている神経ペプチドであるが、ストレスに暴露され

る条件（強度及び時間）により、発現量にも差が見られ、複雑に HPA axis の調節に関与し

ていることが示唆された。 

先行研究より CRF1 受容体拮抗薬の抗不安・抗うつ作用の作用点に関する報告がいくつ

かされている。CRF1 受容体拮抗薬は、ラットを用いた研究において、CRF 及び断続的

footshock ストレスにより上昇した ACTH を抑制することが示されている（Ising et al., 

2007）。一方、臨床研究において、CRF1 受容体拮抗薬の 14 日間投与は、CRF 誘発コルチ

ゾールの上昇に対して拮抗作用は示されなかったが、社会性ストレス誘発コルチゾールの

上昇を有意に抑制した（Ising et al., 2007）。これらの報告から、CRF1 受容体拮抗薬の抗不

安・抗うつ作用の作用点を考察する上で、神経内分泌機構及び神経調節機構を考慮する必

要がある。ストレスに対する神経内分泌機構の調節には、下垂体 CRF が中心的役割を果た

しているとが考えられている。一方で、神経調節機構には、前頭前野及び辺縁系の CRF1

受容体が関与していることが示唆されている。先行研究において、CRF1 受容体のアンチセ

ンスをラット扁桃体に投与すると、抗不安作用を示すこと（Heinrichs et al., 1997）や、前

頭前野及び辺縁系コンディショナルノックアウトマウスは、抗不安作用を示すが、ACTH 及

びコルチコステロンに影響はないことも併せて報告している（Muller et al., 2003）。即ち、

CRF1 受容体拮抗薬の抗不安・抗うつ作用の作用点として、神経内分泌機構を調節する HPA 

 68 



axis 及び神経調節機構に関与する脳の各部位の両面からの作用が示唆された。一方、V1b

受容体拮抗薬の作用点に関しては、本研究において、抗不安作用に下垂体 V1b 受容体が関

与していることを明らかにした。また、V1b 受容体拮抗薬の抗うつ作用には、下垂体除去

の章の序論で述べたように、脳の各部位が関与していることが明らかにされている。即ち、

V1b 受容体拮抗薬の作用点に関して、抗不安作用と抗うつ作用では、異なる作用機序で効

果を示す可能性が示唆された。 

今後の研究として、脳内の CRF 及び AVP の挙動と CRF1 及び V1b 受容体拮抗薬の関係

を

ルタミン酸神経系

動物モデルを用いて明らかにすることが検討課題である。うつ病患者の HPA axis 機能不

全の細分化が可能になれば、うつ病治療時の CRF1 受容体拮抗薬及び V1b 受容体拮抗薬の

選択が、よりその患者の状態に適したものになるのではないだろうか。 

 

 

グ  

2/3 拮抗薬及び mGluR5 拮抗物質の抗不安・抗うつ作用を動物モデル

気分障害患者において血清及び脳脊髄液中のグルタミン酸やグルタミ 

ン  

 本研究では、mGluR

において明らかにした。ここでは、これまでの知見を含め、mGluR2/3 拮抗薬 及び mGluR5

拮抗薬の抗不安・抗うつ作用の作用機序に関して、①グルタミン酸濃度とストレスの関係、

②グルタミン酸と他の神経伝達物質の関係、③グルタミン酸と神経新生の関係、の 3 つの

点より考察する。 

①臨床試験から、

酸/グルタミンの割合が変化していることが報告されている（Kim et al., 1982; Altamura et

al., 1993, 1995; Levine et al., 2000）。さらに、MRI による解析では、うつ病患者の帯状回皮

質のグルタミン酸濃度が減少していることが確認されている（Auer et al., 2000; Mirza et al., 

2004）。一方、Sanacora ら（2004）はうつ病患者の後頭皮質のグルタミン酸濃度が上昇し

ていることを報告している。また、うつ病患者に診られるグリア細胞の減少（Ongur et al., 
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1998; Rajkowaka et al., 1999; Cotter et al., 2001; Hamidi et al., 2004）は、グリア型グルタ

ミン酸トランスポーターの発現の減少を導き、結果として、グリア細胞によるシナプス間

隙のグルタミン酸濃度の調節機能を低下させていることが推測されている。実際に、最近

のマイクロアレイの結果では、うつ病患者の帯状回皮質及び背外側前頭前野におけるグリ

ア型グルタミン酸トランスポーターの発現量が減少していることが確認されている

（Choudary et al., 2005）。げっ歯類を用いた研究においても、ストレス負荷により、グル

タミン酸受容体の発現量及びその機能の変化（Kole et al., 2002; McEwen et al., 2002）、グ

ルタミン酸トランスポーターの変化（Reagan et al., 2004; Wood et al., 2004）、海馬におけ

る細胞外グルタミン酸濃度の上昇（Bagley and Moghaddam, 1997; Lowy et al., 1995）、扁

桃体における細胞外グルタミン酸濃度の上昇（Reznikov et al., 2007）が報告されている。

さらに、ストレスによるラットの海馬の形態学的変化にグルタミン酸神経系が関与してい

ることが示された（Watanabe et al., 1992; Magarinos and McEwen, 1995）。これらの報告

から、ストレスはグルタミン酸神経系に影響を及ぼし、脳内の各部位で神経化学的及び形

態学的な変化をもたらすことが示唆された。グルタミン酸濃度と mGluR2/3 の関係につい

て、いくつか報告がある。プレシナプスのシナプス周囲に発現している mGluR2（Shigemoto 

et al., 1997）（図 11）は、シナプス間隙のグルタミン酸濃度が通常状態下では、不活性化状

態にあるのに対し、高濃度条件下で活性化することが示唆されている（Forsythe and 

barnes-Davies, 1997; Cartmell and Schoepp, 2000）。即ち、ストレスによりグルタミン酸濃

度が上昇することにより、シナプス周囲の mGluR2 が活性化し、プレシナプス側で、グル

タミン酸放出の調節が行われることが推測される（図 20）。また、mGluR3 は、グリア細胞

に強く発現していることが明らかにされており（Ohishi et al., 1993,1994; Mineff and 

Valtschanoff, 1999）、過剰なグルタミン酸は、グリア型 mGluR3 を刺激し、IL-1ß 存在下で

IL-6 の放出を促進する（Aronica et al., 2005）。血清 IL-6 はうつ病患者において上昇するこ

とが報告されている（Soygur et al., 2007）。即ち、グリア型 mGluR3 を拮抗することによ
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り、IL-6 の放出を抑制することが示唆される。これらの知見から、mGluR2/3 拮抗薬は、プ

レシナプスの mGluR2 及びアストロサイトの mGluR3 に作用し、ストレス誘発によるグル

タミン酸濃度異常を調節することにより、抗不安・抗うつ作用を示す可能性が示唆された

（図 21）。 

さらに、第 2 編、第 4 章の考察で述べたように、mGluR2/3 拮抗薬の抗うつ作用には、ポ

ストシナプスの AMPA 受容体の刺激が重要な役割を担っていることが示唆されている。即

ち、mGluR2/3 拮抗薬は、プレシナプス及びアストロサイトを介して、グルタミン酸濃度を

調節し、ポストシナプスの AMPA 受容体を刺激することにより、抗うつ作用を示すことが

考えられる。一方、mGluR5 は、ポストシナプス（Shigemoto et al., 1997）及びアストロサ

イト（図 11）に発現している。mGluR5 拮抗薬は、NMDA 受容体の機能低下を引き起こす

ことがいくつかの脳部位で報告されている（Attucci et al., 2001; Awad et al., 2000; Pisani et 

al., 2001）。即ち、mGluR5 拮抗薬は、間接的に NMDA 受容体拮抗薬と同様の働きを示して

いる可能性が示唆され、この作用が、mGluR5 拮抗物質の抗不安・抗うつ作用の作用機序の

一つであると考えられる。さらに、最近、アストロサイト型 mGluR5 の作用にも注目が集

まっている。アストロサイト型 mGluR5 の刺激は、カルシウムオシレーション及びグリア

伝達を活性化することにより、グリア細胞からのグルタミン酸放出を促進し、NMDA 受容

体サブタイプ NR2B（extrasynaptic NMDA 受容体と考えられている）を刺激することが明

らかにされた（D'Ascenzo et al., 2007）。即ち、アストロサイト型 mGluR5 を拮抗すること

により、extrasynaptic NMDA への刺激も抑制することが考えられる。Extrasynaptic NMDA

受容体の拮抗は、脳由来神経栄養因子（BDNF）を上昇させることが明らかにされている

（Hardingham et al., 2002）。BDNF に関しては、③で考察する。 
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図 20、グルタミン酸濃度による mGluR2 の働き 

シナプス間隙のグルタミン酸濃度が高くなると、それまで不活性状態にあった mGluR2 が

活性化して、グルタミン酸の放出を制御する。 
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       図 21、mGluR2/3 拮抗薬の抗うつ作用発現のメカニズム 

プレシナプスの mGluR2 を拮抗することによりグルタミン酸濃度を調節する。アストロサ

イトの mGluR3 を拮抗することにより IL-6 の放出を抑制する。調節を受けたグルタミン酸

は、ポストシナプスの AMPA 受容体を刺激する。 
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図 22、mGluR5 拮抗薬の抗うつ作用発現のメカニズム 

ポストシナプスのmGluR5を拮抗することにより、過剰なグルタミン酸の伝達を抑制する。

さらに、アストロサイトの mGluR5 を拮抗することにより、アストロサイトからのグルタ

ミン酸放出を抑制し、Extrasynaptic NMDA 受容体への刺激を抑制する。 
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②代謝型グルタミン酸受容体は、グルタミン酸神経伝達の調節だけでなく他の神経伝達

物質の調節も行っている（Cartmell and Schoepp, 2000）。我々は、マイクロダイアリシス

を用いた研究において、mGluR2/3 拮抗薬 MGS0039 投与による前頭前野のセロトニン量の

上昇を確認している（Karasawa et al., 2005）。さらに、mGluR2/3 拮抗薬 MGS0039 及び

LY341495 は背側縫線核セロトニン神経細胞の発火頻度を上昇させることが報告されてい

る（Kawashima et al., 2005）。また、MGS0039 は、側坐核 shell におけるドーパミン量を

上昇させる（Karasawa et al., 2006）。他グループの報告においても、LY341495 は海馬での

セロトニン量を上昇させることが明らかにされた（Witkin et al., 2007）。さらに、先行研究

では、mGluR2/3 とセロトニン 2A 受容体は、前頭前野において共発現しており（Marek et 

al., 2000）、２つの受容体は共役していることが示唆されている。一方、mGluR5 拮抗薬

MPEP 及び MTEP は、ストレス誘発のノルエピネフリンの上昇を抑える（Page et al., 2005）

ことが報告されている。これらの知見から、mGluR2/3 拮抗薬及び mGluR5 拮抗薬の抗不

安・抗うつ作用の作用機序として、グルタミン酸神経系以外のモノアミン神経系の調節も

一部関与している可能性が考えられる。MGS0039 の抗不安作用が、セロトニン 1A 受容体

拮抗薬で抑制されたという本研究の結果も、この仮説を支持するものである。 

 ③既存の抗うつ薬が効果発現に時間を要する理由として、機能タンパク質の発現を介す

る神経可塑的変化が注目されているが、中でも脳内で最も豊富な神経栄養因子である BDNF

と海馬顆粒細胞下における神経新生について多くの研究がなされている。例えば、ストレ

スによって海馬における BDNF の発現が減少すること（Smith et al., 1995）、また抗うつ薬

の慢性投与や電気けいれん刺激は、ストレスによるラット海馬における BDNF の減少を改

善させること (Nibuya et al., 1995) が報告されている。さらに、X 線照射により海馬神経新

生を阻害すると抗うつ効果が消失した（Santarelli et al., 2003）ことから、抗うつ薬の作用

発現には、海馬神経新生を要することが示唆されている。我々は、MGS0039 の 14 日間の

慢性投与により、ラット海馬の細胞増殖を促進することを明らかにしている（Yoshimizu et 
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al., 2004）。さらに、MPEP の 14 日間の慢性投与により、ラット海馬における BDNF 発現

の上昇が報告されている（Legutko et al., 2006）。これらの知見から、mGluR2/3 拮抗薬及

び mGluR5 拮抗薬の抗うつ作用の作用機序として海馬の神経新生及び BDNF の上昇が一部

関与している可能性が考えられる。 

 

HPA axis とグルタミン酸神経系の相互作用 

 最後に HPA axis とグルタミン酸神経系の相互作用に関して BDNF を中心に考察する。上

述したように、抗うつ薬の作用機序の一つに海馬の神経新生及び BDNF の上昇が一部関与

していることが示唆される。CRF1 受容体拮抗薬及び V1b 受容体拮抗薬は、慢性緩和緩和

ストレスによって引き起こされた海馬の神経新生の減少を回復させることが明らかにされ

ている（Alonso et al., 2004）。即ち、CRF1 受容体拮抗薬及び V1b 受容体拮抗薬の抗うつ薬

の作用機序として BDNF 産生及び神経新生の促進が考えられている。さらに、BDNF 産生

の促進は、グルタミン酸神経系にも影響を及ぼす。慢性的な BDNF mRNA の上昇は、AMPA

受容体の膜への輸送を促進することが報告されている（Nakata and Nakamura、2007）。上

述したように、AMPA 受容体は、mGluR2/3 拮抗薬の抗うつ作用の作用点として考えられて

おり、CRF1 受容体拮抗薬及び V1b 受容体拮抗薬の抗うつ作用の作用機序として、BDNF

産生を介した間接的なグルタミン酸神経系への関与も示唆される（図 23）。 

 一方、mGluR2/3 拮抗薬及び mGluR5 拮抗薬は、それぞれ海馬の神経新生及び BDNF 産

生を促進することが報告されている（Yoshimizu et al., 2004、Legutko et al., 2006）。HPA axis

は、ストレス負荷時に、海馬のグルココルチコイドによって負の制御を受けている（Gesing 

et al., 2001）。即ち、海馬の機能不全は、HPA axis の制御機構へ影響を及ぼすことが推測さ

れる。mGluR2/3 拮抗薬及び mGluR5 拮抗薬は、脳内のグルタミン酸濃度を正常化させ、

BDNF 産生及び海馬の神経新生を促進し、HPA axis 機能の正常化を導くことが示唆される

（図 23）。 
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図 23、ストレス関連神経ペプチド受容体拮抗薬（CRF1 受容体拮抗薬、V1b 受容体拮抗薬）

及び代謝型グルタミン酸受容体拮抗薬（mGluR2/3 拮抗薬、mGluR5 拮抗薬）の神経回路に

及ぼす作用 

ストレス関連神経ペプチド受容体拮抗薬の海馬への作用は、BDNF 産生を介して、AMPA

受容体の膜へ移行に関与している。代謝型グルタミン酸受容体拮抗薬は、脳内のグルタミ

ン酸濃度を正常化させ、海馬での神経新生及び BDNF の産生に関与している。代謝型グル

タミン酸受容体拮抗薬の海馬への作用は、視床下部室傍核を介して、HPA axis の機能を調

節している。 
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以上のように、本研究は 2 点の生体のストレス反応に注目し、それらのストレス関連因

子を標的とする新規化合物の抗不安・抗うつ薬としての可能性を、行動薬理学的に検証し

た。その結果、種々の動物モデルにおいて、ストレス関連神経ペプチド受容体拮抗薬及び

代謝型グルタミン酸受容体拮抗薬は、抗不安・抗うつ作用を示した。これらの化合物が臨

床において効果を示し、上市されることを期待して総括とする。 
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