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【研究の目的】 

 精神疾患における気分障害のうち、双極性障害とうつ病の生涯有病率は各々

2.4％、6.5％であり、後者は障害調整生存年数において 2030 年には第一の障害

になるとされる 1 が、両者は鑑別が難しく病態や治療メカニズムも明らかになっ

ていない 2。躁状態における衝動的な問題行動（買い漁り、性的逸脱行為、無謀

運転、暴力行為など）や、抑うつ状態における休職や自殺企図といったように、

双極性障害やうつ病は社会的な機能障害を伴う生活の質の重大な低下をもたら

す気分障害である。近年、気分障害の病態生理の根本にグルタミン酸神経系異常

が関与していることが提唱され 3, 4、実際、グルタミン酸の受容体である AMPA 

受容体（AMPAR）は興奮性神経伝達の⼤部分を担い、神経活動に伴いシナプス

後膜の AMPAR の発現量が増加・減少する事で神経細胞同士の機能的結合は強

化・弱化する。この可塑性が学習・記憶の基盤となり、精神機能に重要な影響が

あると考えられる 5, 6。 

最近、ヒトやげっ歯類などの脳内 AMPAR の分布を可視化（画像化）するこ

とのできる、AMPAR に特異的に結合する陽電子放射断層撮影（PET）プローブ

[11C]K-2 が開発された 7。同 PET を用いてヒト気分障害患者における AMPAR の

異常を検証したところ、前頭葉において、双極性障害患者の抑うつ状態が重くな

るにつれ AMPAR 密度が低下していること、躁状態が重くなるにつれ AMPAR 密

度が上昇していること、またうつ病患者の抑うつ状態が重くなるにつれ AMPAR

密度が低下していることが見出された 8。そこで、脳内 AMPAR 発現量の主に前

頭葉における変化が双極性障害の抑うつ状態・躁状態、及びうつ病の抑うつ状態

を誘起し得るかどうかを明らかにすることを本研究の目的とする。 



 

【研究の計画】 

ヒト気分障害患者における AMPAR の

異常を、[11C]K-2 PET を⽤いて検証したと

こ ろ 双 極 性 障 害 及 び う つ 病 の 症 状 と

AMPAR 密度に相関がある領域（前頭葉の

該当領域 X（XBP、XDEP、各々背内側前頭

前野（DMPFC）周辺、腹内側前頭前野

（VMPFC）周辺を含む）、右図）を認めた

8（p < 0.05 FDR-corrected の領域のみ表示）。

また、AMPAR 密度と安静時機能的 MRI に

よる機能的中心性は、全脳や多くの解剖学的領域・機能ネットワークにおいて正

の相関を持ち、前頭葉の領域が AMPAR 密度を介して脳全体と重要な機能的関

連を持つ可能性が示された 9。そこで本研究では、図に示した AMPAR 表現型を

マウスで再現する事で、前頭葉における AMPAR 操作が精神機能へ与える影響

（疾患発症との因果関係の検証）を計画した。 

 

【方法】 

双極性障害患者において躁状態／抑うつ状態の双方で AMPA 受容体密度変化

が観察された前頭葉内の背内側前頭前野は、解剖学的・機能的にマウスの前辺縁

皮質（Prelimbic cortex; PrL）と類似していると考えられた 10。そこで本研究では

まず PrL を標的とし、モデル作製を進めることとした。 



本実験では薬理遺伝学的手法である DREADD（Designer Receptors Exclusively 

Activated by Designer Drugs）法を用い、マウス PrL の神経活動を操作することに

よって AMPA 受容体密度増加／減少様の興奮性シグナル増強／減弱状態を模倣

し、双極性障害における躁状態／抑うつ状態の再現を試みることとした。また、

双極性障害関連症状の評価には、多角的な行動テストバッテリーを用いた。 

 

【結果】 

マウス PrL における神経活動操作を実現するため、はじめに脳定位固定手術

における至適インジェクション座標およびウイルスベクターの投与条件を検討

した。PrL は前後に細長く広がる領域であるため、両側かつ前後複数箇所の投与

によって、PrL 内の一定範囲をカバーできることを確認し、投与条件を確立した。 

決定した投与条件において、アデノ随伴ウイルス（AAV）ベクターを用いて活

性化型の DREADD（hM3Dq）をマウス PrL に発現させた。このマウスに DREADD

リガンドである CNO を投与し PrL を活性化させた結果、現時点で一部の個体に

おいて躁様の行動変化（強制水泳試験における無働時間の減少など）が見られつ

つある。今後、更に個体数を増やして再現性を確認していく。 

 

【今後の展望】 

上記の通り、引き続き PrL の活性化（興奮性シグナル増強）による躁様行動の

誘導の検証を進める。また、逆に抑制型の DREADD（hM4Di）を発現させるこ

とにより、マウス PrL の抑制（興奮性シグナル減弱）による抑うつ状態の誘導の

可否も検証していく予定である。さらに、AAV ベクターによって hM3Dq／hM4Di



と共発現させた蛍光色素を指標として PrL からの投射領域を絞り込み、Cre-loxP

システムと組み合わせた DREADD 法により神経回路特異的な興奮／抑制を行

う。これにより、躁様行動／抑うつ様行動を制御する神経回路の同定につながる

ものと考えている。 
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