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【研究の背景】 

うつ病患者の死後脳でアストロサイトが減少し 1)、ラットでのアストロサイトの選択的減少はうつ病様症状を引き起こし 2)、抗

うつ薬の効果が減弱する 3)ことなどから、アストロサイトはうつ病の病態で重要な役割を担っていることが示唆されている。また、

うつ病の有力な病態仮説として注目されているのが、グルココルチコイドにより海馬神経細胞新生が低下し、治療により回復

するという、神経細胞新生仮説である。アストロサイトは海馬神経細胞新生を調節し 4)、海馬神経細胞新生を調節する様々な

神経栄養因子・成長因子の源であり 5)、抗うつ薬はアストロサイトからのFGF2分泌促進を介して間接的に神経細胞新生を促

進する 6)ことなどから、アストロサイトは海馬神経細胞新生の調節を介してうつ病の病態に関与している可能性が示唆される。 

ECT の動物モデルである電気刺激（ECS）は海馬神経細胞新生を強く促進し 7)、ECT を行った患者の末梢血で神経細胞

新生を調節する転写因子：TCF7 の発現量が増加することから 8)、ECT の作用機序への海馬神経細胞新生の関与が示唆さ

れている。また、上述の通り、アストロサイトは海馬神経細胞新生を調節している。そこで応募者達は、ECT の作用機序への

アストロサイトの関与の可能性を検討した。その結果、マウス海馬アストロサイトにおいてコルチコステロン投与によるうつ病様

症状の誘発とその ECS による回復に関与する分子として Ser/Thr kinase である SGK1 を同定した 9)。 

 

【目  的】 

ECT の作用機序においてアストロサイトの SGK1 が果たす機能を詳細に検討することにより、ECT と同様の即効性・有効

性を有する新規抗うつ薬の開発を可能にすることを、本研究の目的とする。 

 

【方  法】 

①①SSGGKK11ののiinn  vviivvooででののううつつ病病様様症症状状のの誘誘発発ととそそののEECCSSにによよるる回回復復へへのの関関与与のの検検討討  

SGK1 が実際にマウスで ECS の抗うつ効果に関与するかを検討するために、コンディショナルノックアウトマウスやウイルス

ベクター局所注入を適切に組み合わせて海馬アストロサイトで選択的に SGK1 を発現抑制または強制発現する実験系を確

立することにより、SGK1 の in vivo での機能解析を行う。 

②②海海馬馬アアスストトロロササイイトトのの初初代代培培養養系系をを用用いいたたEECCSSにによよるるSSGGKK１１のの発発現現抑抑制制のの分分子子メメカカニニズズムムのの解解明明  

マウス海馬由来のアストロサイト初代培養系を用いて、ECSがSGK1の発現を抑制する詳細な分子メカニズムを検討する。

アストロサイトは電気刺激に原則不応性であるため、ECS によりニューロンから放出されるニューロン・グリアクロストークを媒

介する物質（ATP やグルタミン酸など）がアストロサイトに作用して SGK1 の発現を抑制すると考えられるので、まずそのような

物質がアストロサイトで実際に SGK1 の発現を抑制するかを検討した上で、詳細なメカニズムの検討を行う。必要に応じて

RNA-seq など網羅的発現解析を行う。 

 

【結  果】 

まず上記①を行うために、アデノ随伴ウイルス（AAV）ベクターとアストロサイト選択的に発現している代表的な分子・GFAP
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のプロモーターを用いて、マウス海馬のアストロサイトで選択的に SGK1 を後天的に強制発現させる実験系の構築に取り組

んだ。まず予備実験として、アストロサイト指向性の高いセロタイプの AAV ベクター（AAV2/5）に GFAP の変異型プロモータ

ー（ニューロンでの発現を抑制しアストロサイトでの選択性を増加させる）と蛍光蛋白・GFP を組み込んだベクターを作成して、

海馬に局所注入を行い、組織免疫染色により GFP の発現の確認を行った。様々なウイルス濃度や局所注入のタイミングを

試みたが、アストロサイトで選択的に GFP を発現させる条件を残念ながら見出すことができなかった。 

 

【考  察】 

アストロサイトに選択的に発現していると言われている分子の多くはニューロンでも発現しており、他のグリア細胞であるミク

ログリアやオリゴデンドロサイトに比べて、アストロサイトで選択的に目的の分子を強制発現させるのは困難であると考えられ

る。今回は GFAP の変異型プロモーターを用いたがうまくいかなかったため、今後は他のアストロサイで選択的に発現してい

るプロモーターを試みつつ、Cre-LoxP など別の系を用いる工夫が必要であると考えられる。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

本研究により ECT の作用機序に関与する分子・シグナル伝達経路が同定されると、ECT と同様の優れた即効性・有効性

を有する新規抗うつ薬の開発が可能になると考えられる。そのような新規抗うつ薬が開発された暁には、うつ病の治療が大き

く発展すると期待される。従って、本研究は精神科臨床に大きく貢献するものと確信している。 
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