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論文 の要 旨

うつ病の発症 は、神経伝達物質で あるモ ノア ミンが減少す るこ とで発症す る とい う 「モ

ノア ミン仮説」が提唱 され、モ ノア ミンの再 取 り込みの役 割 を担 うトランス ポー ター阻

害薬が開発 されてきた。 しか し、抗 うつ病の臨床効 果は投 与 してか ら数週 間後 に しか現

れ ず、モ ノア ミンの再取 り込み阻害作 用では説 明がつかない。 この ことか ら抗 うっ薬の

新 たな標的分子が探索 され ている。

最近、細胞内小器官 である小胞体 に局在す るsigma・1受 容体 アゴニス トに抗 うつ効果

が あることが報告 され、その メカニズムは神経再生の促進 であ ることが突 き止 められた。

さ らに、抗 うっ薬 の第一選択薬 で ある選 択的セ ロ トニ ン再取 り込み阻害薬(SSRIs)は

sigma-1受 容体に親和性 を示す。そ こで本研 究は 「SSRIsがsigma・1受 容 体を活性化 し、

神経再生 を促進す るこ とで抗 うっ効果 を示す」 とい う仮説 を立て、実験 的に解 析 した。

神経再生 の評価 系 としてPC12細 胞における神経栄養因子(NGF)誘 発 性の神 経突起伸

展 を用い、　sigma・1受 容体に高親 和性 を示す フル ボキサ ミンな らびにセル トラ リンを用

い解析 した。その結果、フルポ キサ ミンはsigma・1受 容体 アゴニス トと して作用 し、NGF

誘発性神経 突起伸展作用 を増 大 した。 一方 、セル トラ リンはイ ンバースア ゴニ ス トとし

て作用 し、神経突起伸展 を抑制 した(第1章 な らびに第2章)。

一方
、合成 グル ココルチ コイ ドであ るデ キサ メタゾンの前 処理 に よ りPC12細 胞 にお

けるNGF誘 発性 の神経 突起伸展が抑制 され るこ とが知 られ てい る。そこで次に、このデ

キサメタゾンの突起伸展抑制作用 に対す るフル ボキサ ミンの効果 を解析 した。その結果 、

フル ボキサ ミンはsigma・1受 容体を介 してデ キサ メタゾンに よる突起伸展抑制 な らびに

突起伸展 ・細胞分化 を司 る細胞内 シグナル伝達分子(Aktな らび にERK)の 活性化 レベ

ル の抑制 を有意 に回復す ることが明 らか となった(第3章)。
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審査員 よ り研 究内容 を反映 した研 究題 目に変更す るよ うに との意見が あ り、 申請者 よ

り 「神経 突起伸 展 に対す る抗 うつ薬 の作用 とsigma・1受 容 体 の関与 」に変更 したい と

の 申 し出が あ り、変 更す るに至 った。本 論文は、　SSRIsの 新た な共通標 的分子 として

sigma-1受 容体 に着 目して解析 を行 い以下の知見を得 た。

(1)PC12細 胞 にお けるNGF誘 発性の神経 突起伸展反応 を神 経分化 ・新生 の 血

vitroモ デル として用 い、　sigma・1受 容体 アゴニス トが突起 伸展増強作用 を示す ことを明

らかに した。 さ らに、フル ボキサ ミンはsig皿a・1受 容体 アゴニス トとして突起伸展増強

作 用を示 し、セ ル トラ リンはイ ンバー スアゴニ ス トとして突起伸展抑制作用 を示す こと

を明 らか に した。

(2)PC12細 胞 にお けるデキサメタゾン誘発性 の突起伸展抑制反応 を うっ病態 のin

vitl'oモデル として用い、フル ボキサ ミンがsigma・1受 容体 を介 してデキサメタ ゾン誘発

性 の突起伸展抑制に対 して有意 な回復 作用 を示す こ とを明 らかに した。

以上、本論文 はフルボキサ ミンとセル トラ リンはSSRIsの 新 たな共通標 的分子 として

注 目されているsigma・1受 容体 に対 して異 なった作用 を示す ことか ら、　sigma・1受 容体

に対す るアゴニス ト作用 だけで全 てのSSRIsの 抗 うつ効果 は説 明で きない ことを明 らか

に した。 また、フル ボキサ ミン とセル トラ リンは異 なるタイプ の臨床 症状に有効で ある

こ とが報告 され ていることか ら、　 sigma・1受 容体 に対す る作用の違 いが有効性 を示す臨

床 症状が異 なる要因 とな る可能性 に言及 してい る。 このこ とか らSSRIsのsigma-1受

容体 に対す る作用 を明 らかにす るこ とは重要 であ り、本論 文で用 い られたPC12細 胞 に

おけるデ キサ メタゾ ン誘発性 の突起伸展抑制反応 を用 いた評価系 は有用で ある と考 え ら

れ る。 さ らに、本研 究で はsigma・1受 容体 の標 的分子特 定の手がか りも得 てお り、学術

的価値 は高い と判断 され る。

なお、本 論文にっいては、査読付 き英文学術論文2報 が公表 されている。 以上 よ り、

博士(薬 学)に 相応 しい内容 である と審査員全員 の一致 で判断 した。

備 考:要 旨 は,4,000字 以 内 とす る。
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