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1．気分障害におけるグリア仮説と	
アストロサイトの異常

　気分障害において，死後脳研究や脳画像研究にお
いて，前頭前野や前部帯状回などの特定の領域では
神経細胞よりもむしろグリアの密度の有意な減少や
糖エネルギー代謝の低下などの知見が集積してい
る 2，14）。動物モデルにおいては，慢性ストレス状態
では，前頭部のアストロサイトの密度が低下し，一
方，正常ラットの前頭葉皮質へアストロサイト特異
的な障害を与える化学物質を投与すると，うつ病様
の行動を示すことが報告されている 1）。死後脳およ
び動物モデルの研究はいずれも気分障害におけるア
ストロサイトの重要性を示唆する。
　気分障害の前頭部の特定の領域のアストロサイト

の密度や機能が低下していることから，アストロサ
イトの有する神経栄養因子・成長因子の産生能の低
下やストレス下で過剰に神経から細胞外へ遊離され
るグルタミン酸の取り込み能の低下により，細胞障
害を受けやすい脳内環境が示唆される（ストレス脆
弱性）。神経，アストロサイト，血管は三つ組とし
て密着しシナプス形成（tripartite synapse）してい
ることが知られているので 10），アストロサイトの機
能低下はそれ自身のみならず血流・エネルギー代謝
低下，シナプス機能不全などを引き起こす。また，
うつ病患者の死後脳において，血管壁に接着するア
クアポリン 4 抗体陽性のアストロサイトの突起部
分の低下の報告がなされている 15）。したがって，気
分障害の脳機能画像所見でよく知られている前頭部
血流や糖エネルギー代謝の低下所見もアストロサイ
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ト・シナプス・血管機能不全と連動して生じている
可能性がある。すなわち，神経・グリア・血管の複
合系で精神機能を理解する必要がある。

2．気分障害患者におけるグリア細胞株由来	
神経栄養因子（GDNF）の関与

　アストロサイトは，神経栄養因子，成長因子，サ
イトカインの合成と遊離を営んでいる。具体的には，
グリア細胞株由来神経栄養因子（glial cell line-
derived neurotrophic factor：GDNF），繊維芽細胞成
長因子（fibroblast growth factor：FGF），血管内皮
細胞成長因子（vascular endothelial growth factor：
VEGF），神経栄養因子（nerve growth factor：NGF），
毛様体神経栄養因子（ciliary neurotrophic factor：
CNTF），インスリン様成長因子（insulin-like growth 
factor I：IGF-1），上皮成長因子（epidermal growth 
factor：EGF），脳由来神経栄養因子（brain-derived 
neurotrophic factor：BDNF）などの多種多様の栄
養因子・成長因子の合成・遊離をオートクラインま
たはパラクライン的に行っており，グリア自身や近
傍の神経細胞に対して放出され作用を及ぼしている
と考えられる 18，19）。
　グリア細胞株由来神経栄養因子である GDNFは，
ドーパミン神経や他の神経系の保護作用を有し，
TGF-β（transforming growth factor-β）スーパーファ
ミリーに属し，Ret（rearranged during transfection），
GFRα（GDNF family receptor α），NCAM（neural 
cell adhesion molecules）が受容体として知られて
いる。脳全体に広く分布し，脊髄，腎臓などの臓器
にも存在する。ヘテロノックアウト動物を用いた検
討などから，GDNFが，神経新生促進，認知機能
改善や薬物依存の抑制などの高次脳機能に関与する
ことが知られている。
　われわれは，気分障害患者の血液中の GDNF濃
度を検討したところ，健常者と比較して有意に低下
していることを報告した 17）。その後追試され，メタ
解析でも気分障害では血中 GDNF濃度は低下し，
治療により増加することが報告されている 11）。患者
死後脳においても，頭頂部の領域で GDNF濃度が
変化していることも報告されている。

3．アストロサイトにおける	
三環系抗うつ薬（TCA）の神経栄養因子・	

成長因子群の誘導作用

　気分障害の病態・治療仮説として，今まで神経新

生などの神経可塑的変化を軸に BDNF仮説が発展
してきた。最近は，BDNFだけでなく，神経新生，
血管新生の調節に重要な役割を有する FGF2 や
VEGFも気分障害に関連することが報告されてい
る 16）。FGF2 と VEGFはアストロサイトに強く発現
しており，これらのことは，気分障害の病態・治療
において，BDNF単独ではなく，複数の神経栄養
因子・成長因子群がシステムとして関与することを
示しており，グリアの重要性を示唆する。
　ラット大脳皮質・海馬培養アストロサイトおよび
ニューロンを分けて，神経栄養因子・成長因子の発
現について検討を行ったところ，アストロサイトは，
抗うつ薬の処置により気分障害に関連の報告のある
主要な BDNF，GDNF，FGF2，VEGFmRNA の発
現をすべて有意に増加させた 7）。一方，ニューロン
単独では抗うつ薬処置により，NGF以外のいずれ
の神経栄養因子・成長因子の発現の増加をしなかっ
た 7）。これらのことは，抗うつ薬はアストロサイト
に直接的に作用して複数の神経栄養因子・成長因子
群の発現を増加させる可能性がある。また，複数の
抗うつ薬を用いて，アストロサイトにおける GDNF
発現の誘導作用と細胞内情報伝達系の活性化（ERK
リン酸化）を指標として分類したところ，選択的セ
ロトニン再取り込み阻害薬（selective serotonin 
reuptake inhibitor：SSRI）やセロトニン・ノルアド
レナリン再取り込み阻害薬（serotonin noradrenaline 
reuptake inhibitor：SNRI）などの新規抗うつ薬より
も古典的抗うつ薬（三環系，四環系）に強い傾向が
あり，抗コリン作用や抗ヒスタミン作用とは無関
係であった 13，19）（図 1）。
　入院を必要とする重症うつ病やメランコリー型う
つ病では三環系抗うつ薬（tricyclic antidepressants：
TCA）のほうが SSRIよりも効果が上回るとする報
告が多くあり，TCAのほうが SSRI/SNRIよりも躁
転のリスクが高いことが一般的に知られている。
　偶然発見された経緯からもわかるように，TCA
はいわゆる多機能薬剤（multi-functional drug，
dirty drug）であり，その後モノアミン仮説が導かれ，
選択性の高い SSRI/SNRIが開発され，現在汎用さ
れるに至っている。TCAは，リン脂質，コレステロー
ルなどと同じ両親媒性の分子で脂溶性であり，細胞
膜の脂質が豊富なマイクロドメイン（ラフト）に集
積し，細胞内へ透過すると考えられる。また，TCA
の分子動力学計算から得られた 3 次元構造および
分子の運動性は想像以上に複雑で動きが早く，多種
多様な作用点が予想される。したがって，SSRI/
SNRIが開発される途中で，TCAの元来有する多彩
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な作用が失われ，その中にグリアへの新規薬理作用
が含まれている可能性があり，メカニズムの解明を
進めた（図 2）。

4．アストロサイトにおける TCAの	
リゾフォスファチジン酸（lysophosphatidic	

acid：LPA）1受容体を介した	
GDNF誘導作用のメカニズム

　TCAのGDNF誘導作用を詳細に検討したところ，
モノアミン系を介していなかった。一方で，TCA
による GDNF誘導作用は，アストロサイトへの直
接作用であり，主要な細胞内情報伝達系の酵素であ
るMEK/ERK/CREB経路を活性化して，GDNFが
合成される。さらに，TCAによる ERKの活性化へ
至るまでには何段階も複雑なステップがあり，TCA
により G蛋白が活性化され，Srcチロシンキナー

ゼ→マトリックスメタロプロテアーゼ（matrix 
metalloproteinase：MMP）-3, -9→ FGF2リガンド
の切り出し→ FGF受容体のカスケードが活性化さ
れ，前述のMEK/ERK/CREB経路の活性化が短時
間の間に行われる 4）。この TCAの引き起こす，G
蛋白の活性化に引き続くMMPを介したチロシンキ
ナーゼ受容体（FGF受容体など）活性化機構は「ト
ランスアクチベーション」と呼ばれる G蛋白結合
型受容体（G protein-coupled receptor：GPCR）-チ
ロシンキナーゼ受容体の複合的活性化の現象と類似
していた 20）。したがって，TCAの作用する GPCR「抗
うつ薬受容体」の存在が予想された 5）。最終的に，
この抗うつ薬受容体は内在性リゾリン脂質の一つで
あるリゾフォスファチジン酸（LPA）の作用する
GPCRの一つである LPA1 受容体であることを明ら
かにした 8）（図 3）。
　LPA1 受容体の脳内分布や細胞腫ごとの比率に関

図 1　三環系抗うつ薬はグリアにおいてGDNF増加作用が強い傾向がある
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しては今まで不明であったため，マウスを用いて
LPA1 受容体 mRNAの発現を検討した。その結果，
脳内で分布は異なっており，オリゴデンドロサイト，
アストロサイトで主に発現し，神経・ミクログリア
ではほとんど発現していないこと，すなわち脳内で
はグリア特異的な受容体であることが改めて確認さ
れた 9）。（図 4）

5．うつ病患者における	
LPA 合成酵素オートタキシン（ATX）蛋白の低下	
およびリゾリン脂質関連分子ATX/LPA/LPA1

受容体に関する仮説

　LPA受容体は GPCRの一つであり，ヒト 4 番の
染色体に位置し，6 つのサブタイプがあることが知
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図 4　マウス脳内におけるLPA1受容体mRNAの分布
LPA1受容体遺伝子発現は脳内で異なっており，オリゴデンドロサイト，アストロサイト，血管内皮の一部で発
現し，神経・ミクログリアではほとんど発現していない

A B

（文献12より引用）

R
el

at
iv

e 
Lp

ar
1 

m
R

N
A

LPA1
+/+

LPA1
tm1b/+

Olig2 ALDH1l1 CD31 NeuN Iba1

14

12

10

8

6

4

2

0

Fr
on

ta
l c

or
te

x

Hippoc
am

pus

Cer
eb

ell
um

Olfa
ct

or
y b

ulb

Stri
at

um

Th
ala

m
us

Hyp
ot

ha
lam

us

M
id b

ra
in

Hind
 b

ra
in

D



48 日本生物学的精神医学会誌 32 巻 1 号（2021）/Japanese Journal of Biological Psychiatry Vol.32, No.1, 2021

られている。その内因性のリガンドである LPAは
オートタキシン（autotaxin：ATX）蛋白により加水
分解されて生合成される低分子グリセロリン脂質で
あり，脂質メディエーターとして知られている。全
身のさまざまな臓器に存在するが，脳機能へは，発
育期において神経前駆細胞の増殖・分化を調節，成
体海馬における神経新生・神経突起の伸張・血管新
生，脳内炎症・浮腫などに関与することが知られて
いる。精神疾患との関連としては，LPA1受容体ノッ
クアウトマウスは不安性うつ病と類似の行動を示
し 12），海馬のシナプス回路異常（CaMKIIおよび興
奮性シナプス異常）の報告がなされている 13）。
　基礎研究からは，うつ病への LPA/LPA1 受容体
の関与が示唆されるが，患者を用いた検討は行われ
ていない。また，LPAは多数の分子種があり代謝
を容易に受けやすく不安定であるため，比較的安定
している LPAの合成酵素であるオートタキシン

（ATX）蛋白をサロゲートマーカーとして用いた。
うつ病患者の血液および脳脊髄液において，ATX
濃度はいずれも，健常者と比較して有意に低下して
おり（図 5），血液中の ATXは抑うつ症状スコアと
負の相関を示し，電気けいれん療法の治療により有
意に増加した 6）。これらの結果から，図 6 のような
作業仮説を想定し，現在病態および創薬研究を行っ
ている。
　なお，本論文に記載した著者らの研究に関してす
べて倫理的配慮を行っている。また本論文に関して
開示すべき利益相反はない。
　謝辞：これまでの研究にかかわってくれたすべて
の研究者，患者様，ボランティアの方に深謝いたし
ます。
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■ ABSTRACT

Glia research and drug discovery attempts for mood disorders

Minoru Takebayashi

Department of Neuropsychiatry, Faculty of Life Sciences, Kumamoto University

　A viewpoint focusing on the interaction between neurons and glia is important for elucidating the pathophysiology and 

developing therapeutics in psychiatric disorders. We focus on glial cell line-derived neurotrophic factor（GDNF）among 

the multiple neurotrophic factors stored in astrocytes, involved in mood disorder patients. Especially classical tricyclic 

antidepressants have been found to act directly on astrocytes and induce GDNF expression by a mechanism different from 

that of monoamines and acetylcholine. Furthermore, we found that the antidepressant target molecule is lysophosphatidic 

acid（LPA）receptor 1, which is one of the G protein-coupled receptors of lysophospholipids. Tricyclic antidepressants are 

prototypes of antidepressants found by chance in the 1950s, and are still showing clinical efficacy over SSRIs and SNRIs in 

severe and refractory patients, and the high risk of manic change. Its pharmacological effects may be associated with potent 

antidepressant effects. In mouse brain, LPA1 receptor expression was different depending on the site and was localized to 

astrocytes and oligodendrocytes. In addition, the concentration of autotaxin（ATX）, which is an LPA synthase, was 

significantly decreased in the blood and cerebrospinal fluid of depressed patients, and was significantly correlated with the 

depressive symptoms and the course of treatment. Since LPA is associated with neurogenesis, angiogenesis and 

inflammation, and LPA1 receptor knockout mice exhibit depressive like behavior, the ATX/LPA/LPA1 receptor-mediated 

lysophospholipid cascade is the potential to become a new molecular basis for the pathophysiology of mood disorders and 

develop therapeutics. No potential conflicts of interest were disclosed.
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