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抗うつ薬の効果を高める分子スイッチを発見 

 

【研究の概要】 

日本医科大学薬理学の小林克典准教授らの研究グループは、東京理科大学の瀬木

（西田）恵里教授、久留米大学の西昭徳教授らの研究グループとの共同研究によっ

て、脳で働く伝達物質ドパミンの受容体を、ノルアドレナリンという別の伝達物質

が活性化することによって、抗うつ薬の効果が増強されることを発見しました。 

ドパミンの受容体は様々な神経精神疾患やその治療に関与することが知られてい

ます。ドパミン受容体はドパミンによって活性化されると一般に考えられています

が、本研究グループはマウスを用いた研究によって、脳の中の海馬と呼ばれる部位

では、ドパミンの D1受容体をノルアドレナリンという別の伝達物質が活性化するこ

とを発見しました。この作用は運動やストレスなどの影響を受け、運動させたマウ

スがストレスを受けると、D1受容体がノルアドレナリンによって非常に強く活性化

される状態に変化することが分かりました。この変化が起きたマウスに抗うつ薬を

投与すると、海馬神経細胞の可塑性注１）が促進され、ストレスによる行動変化が改

善することを明らかにしました。つまり、ノルアドレナリン高活性化型のドパミン

D1受容体が、抗うつ薬の効果を増強するスイッチとして機能すると考えられます。

本研究の成果は、抗うつ薬の治療効果の改善に貢献するとともに、うつ病予防のた

めの生活習慣などの提案に結び付くと考えられます。 

本研究成果は、米国科学雑誌「米国科学アカデミー紀要（PNAS）」のオンライン

速報版で 2022年 8 月 8日の週（米国東部時間）に公開されます。 

 

【研究の背景】 

うつ病の治療には抗うつ薬が広く用いられますが、その作用メカニズムの詳細につ

いては不明な点が残されています。また、抗うつ薬が有効な治療効果を示さない場

合も多く見られ、その理由も明らかではありません。実験動物を用いた研究によっ

て、抗うつ薬の作用には、海馬の歯状回注２）（図 1A）が重要な役割を果たすことが



報告されています。本研究グループもこれまでに、歯状回の神経細胞が見かけ上若

返る「脱成熟」注３）と言う特殊な神経可塑性が、抗うつ作用の基盤であることを提

唱しました。この脱成熟を含む、抗うつ薬による歯状回の変化には、ドパミンの D1

受容体が寄与することが分かっていました。しかし、海馬にはドパミンを放出する

神経線維が少なく、ドパミン量も少ないため、ドパミンによって受容体が充分に活

性化されるか明らかではありませんでした。 

 

【研究成果の概要】 

本研究グループは今回、海馬に多く存在するノルアドレナリンという別の伝達物質

が D1受容体を活性化する可能性に着目しました。これまで D1受容体の活性化には非

常に高濃度のノルアドレナリンを必要とすると考えられていましたが、脳切片標本

を用いた電気生理学、生化学解析によって、生理的に妥当な濃度のノルアドレナリ

ンが海馬の D1受容体を活性化することを発見しました（図 1B）。この作用は海馬の

中でも歯状回の神経細胞で顕著に見られ、運動や神経細胞の活動によって D1受容体

が変化することによって、ノルアドレナリンの作用が増強されることも分かりまし

た。一方で、D1受容体が多く存在する線条体注４）ではノルアドレナリンによる D1受

容体の活性化は見られなかったため（図 1C）、ノルアドレナリン-D1受容体シグナ

ル（以後、NA-D1シグナル）は海馬において特別な役割を持つと考えられます。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

次にストレスをかけたマウスを用いて、抗うつ薬の作用における NA-D1シグナル

の役割を検討しました。ストレスのみでは NA-D1シグナルに大きな変化はありませ

んでしたが、ストレスをかけたマウスに運動させると NA-D1 シグナルが非常に強く

活性化されました（図 2A）。このマウスにノルアドレナリン取込阻害作用を持つデ

シプラミン注５）という抗うつ薬を投与したところ、歯状回神経細胞の脱成熟が誘導

されました（図 2B）。この脱成熟は D1受容体の遮断によって抑制され、NA-D1シグ

ナルが弱い条件では起きないため、NA-D1シグナルの強度が脱成熟誘導を調節する

と考えられます。ストレスをかけるとマウスの自発活動量が低下するうつ病様の行

動変化が見られましたが、脱成熟誘導に伴って活動量の低下が回復することも確認

されました。以上より、D1受容体がノルアドレナリン高活性化状態に変化すること

が、抗うつ効果を高めるスイッチとして機能することが示唆されました。 

 

図１(A)海馬の神経回路の模式図。(B)歯状回から CA3へのシナプス伝達に対す
る、D1受容体を介したノルアドレナリン（NA、3μM）の増強効果。細胞内への
NAの取り込みの阻害によって、低濃度の NAの効果が検出できる。(C)NAによ
るグルタミン酸受容体 GluA1のリン酸化レベルの変化。 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【研究の意義・今後の展開】 

本研究によって、ノルアドレナリンによるドパミン D1受容体の活性化の強さが、抗

うつ薬の効果を決定することが示されました（図 3）。鍵となるノルアドレナリン

高活性化型 D1受容体は D1受容体と他の受容体との複合体の可能性が示唆されていま

す。今後分子実体が解明されれば、この受容体を標的としたうつ病治療薬の開発が

可能になると考えられます。また、NA-D1シグナルの強化がうつ病予防になる可能

性があり、既存の抗うつ薬が効果を示さない場合の増強療法への応用も考えられま

す。ストレスや運動以外にも NA-D1シグナルに影響する環境、栄養学的要因などが

あると予想され、このような NA-D1シグナルの調節機構の解明が、うつ病治療と予

防法の改善につながると期待されます。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２(A)回し車による運動とストレスによる NA-D1シグナルの促進。NAによる
D1受容体依存性シナプス増強の記録。(B)歯状回の神経成熟度に対する抗うつ
薬デシプラミン（Des）の効果。左：シナプス成熟度の指標である短期可塑
性。右：成熟細胞の分子マーカーであるカルビンジンの発現量。ストレス下で
運動させた時のみ、Desによって脱成熟が誘導された。 

図３ 



【用語解説】 

注１）可塑性 

外的な力などが加わって状態が変化した場合に、その変化した状態が持続する性

質。 

 

注２）歯状回 

認知機能に重要な海馬の一領域で、海馬神経回路の入り口に位置する。近年は精神

疾患との関連でも注目されている。 

 

注３）脱成熟 

本研究グループが 2010年に発見した新しいタイプの神経可塑性。抗うつ薬の慢性投

与や、うつ病の電気痙攣療法を模した刺激によって、成熟神経細胞の機能や遺伝子

発現が未成熟細胞様に変化する現象。 

 

注４）線条体 

ドパミン神経が多く神経線維を送る脳部位であり、運動制御において重要な役割を

果たす。 

 

注５）デシプラミン 

三環系抗うつ薬の一種。ノルアドレナリン神経終末へのノルアドレナリン取込を阻

害することによって、細胞外のノルアドレナリン濃度を上昇させる作用を持つ。 
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