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要 旨： 

覚せい剤の乱用はうつ症状などの精神障害を引き起こすことが知られているが、根本的な治療薬はない。

これまでの多くの研究から、脳由来神経栄養因子(BDNF:brain-derived neurontrophic factor)とその受容体

Tropomyosin-related kinase (TrkB)は、うつ病の病態及び抗うつ薬の治療メカニズムに関わっていることが

報告されている。本研究では、覚せい剤の繰り返す投与後に観察されるうつ症状における BDNF-TrkBシグナ

ルの役割を調べた。さらに、TrkBアンタゴニストである ANA-12の抗うつ効果も検討した。実験には、

C57BL/6 雄性マウスに覚せい剤(3mg/kg,S.C.)を１日１回５日間投与した、最終投与３日後から２週間まで、

尾懸垂試験、強制水泳試験、ショ糖飲水試験を用いて、うつ症状の評価を行った。また、Western blot を用

いて、覚せい剤繰り返し投与後のマウス脳各部位 BDNF の発現量を測定した。覚せい剤を繰り返し投与したマ

ウスでは、尾懸垂試験、強制水泳試験の無動時間が有意に延長し、ショ糖飲水試験では有意に減少し、これ

らのマウスはうつ症状を呈した。このうつ症状は、覚せい剤最終投与２週間後でも観察された。また、覚せ

い剤繰り返し投与後のマウス脳の側坐核の BDNFの発現量が有意に増加することが判った。さらに、TrkBア

ンタゴニストの長期投与では、覚せい剤の繰り返し投与によるうつ症状を改善することも判った。本研究の

結果より、覚せい剤の繰り返し投与は、うつ症状を引き起こし、これらのうつ症状には、脳の側坐核の

BDNF-TrkBシグナルの亢進が関わっている可能性が判った。 
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緒 言： 

 覚せい剤などの違法薬物の乱用による精神・神経障害は、日本だけではなく、中国でも大きな社会問題に

なっている。覚せい剤の長期使用による様々な精神障害が出現することが知られている、特に慢性の覚せい

剤乱用患者は、うつ、不活発や不眠などの退薬症状を生じる報告が知られている。しかし、覚せい剤の長期

使用に伴う精神神経障害及びうつ症状など退薬症状に関しては根本的な治療薬が無く。これまでの研究から、

腹側被蓋野（VTA）― 側坐核（NAc）における BDNF-TrkB シグナルの亢進は、うつ病を引き起こすことが報告

されている。しかし、覚せい剤投与による神経障害のメカニズムは未だ不明である。以上のことから、覚せ

い剤乱用による精神・神経障害への治療薬の開発が不可欠である。今回、研究者は、覚せい剤の長期使用後

に観察されるうつ症状には、BDNF-TrkB シグナルに関わっているという仮説を立てた。現在覚せい剤の繰り



返し投与によって生じる行動異常及びうつ症状における BDNF-TrkBシグナルの役割を調べて、覚せい剤精神

病の病態解明と新規治療法の開発について研究進んでいる。 

対象と方法： 

 本研究では、雄性 C57BL/6N マウスを用い、

methamphetamine（METH,3 mg/kg）を１日１回５日間投与し、

右図に示す運動量測定(Locomotion test, LMT)、尾懸垂試験

(Tail suspension test, TST)、強制水泳試験(Force 

swimming test, FST)およびショ糖飲水試験(Sucrose 

preference test, SPT)を用いて実施し、うつ症状を評価する。

また、覚せい剤投与後に、マウスの脳組織を取り、Western 

blot方法で各部位（側坐核、線条体、海馬、前頭皮質など）

の BDNFの発現量を測定する。更に、覚せい剤を繰り返し投与

したから１週間後に、TrkBアンタゴニスト ANA-12及びアゴニ

スト 7,8-DHFを２週間連続投与し、覚せい剤の繰り返し投与

によるうつ症状を改善するかどうかを検討する。 

結 果： 

1) 雄性 C57BL/6Nマウスに METH(3mg/kg)を１日１回５日間繰り返し投与した２日後から、ショ糖飲水試

験、運動量測定、尾懸垂試験及び強制水泳試験を行い、うつ症状を評価した。METH を繰り返し投与後

マウスでは、尾懸垂試験及び強制水泳試験の無動時間が有意に延長し、ショ糖飲水試験では有意に減

少し、うつ症状を生じることが判った。さらに、これらのうつ症状は、２週間までも観察された（図

１）。
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2) 雄性 C57BL/6Nマウスに METH(3mg/kg) を１日１回５日間繰り返し投与した３日後、マウスの脳組織の

前頭皮質(PFC)、側坐核(NAc)、海馬の CA3 と DG領域を取り出し、Western blot 方法を用い、マウス

脳組織各部位の BDNF発現量を測定した。覚せい剤を繰り返し投与したマウスの脳組織に、側坐核の

BDNF発現量は生理食塩水投与群と比べて、有意に増加することが判った。一方、前頭皮質や海馬では

変化が見られませんでした（図２）。

3) 以上の結果から、覚せい剤の繰り返し投与したマウスでは、うつ症状を呈して、脳の側坐核の BDNF

が増加したことが判った。次に、TrkBのアンタゴニストである ANA-12を用い、上記の同様に覚せい

剤を繰り返し投与した１週間から、ANA-12(0.5mg/kg)を２週間連続投与し、ANA-12 の抗うつ効果を検

討した。ANA-12 の２週間連続投与では、尾懸垂試験及び強制水泳試験で覚せい剤の繰り返し投与によ
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る延長した無動時間をブロックした。更に、ANA-12の連続投与では、覚せい剤によるショ糖飲水試験

の減少を有意に抑制した。一方、TrkBアゴニストである 7,8-Dihydroxyflavone(DHF)の投与では、覚

せい剤による行動異常を改善することが見られなかった（図３）。 

考 察： 

 覚せい剤の乱用は、日本だけではなく世界中で問題になっており、その病態解明と治療法の開発が急務で

ある。本研究では、覚せい剤の長期繰り返し投与による、うつ症状を形成した。また、TrkBアンタゴニスト

である ANA-12の慢性投与では、覚せい剤の投与によるうつ症状を改善されることを確認し、抗うつ効果を示

した。更に、覚せい剤繰り返し投与後のマウス脳各部位の中に、側坐核だけの BDNF 発現量が増加したことも

確認した。これらの結果より、覚せい剤の長期使用による精神神経障害及びうつ症状では、BDNF-TrkBシグ

ナルの亢進に強く関わっていることが確認しており、更に、TrkBアンタゴニストでは覚せい剤精神病の治療

薬としての可能性が示唆される。 
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注：本研究の結果は、２０１４年１１月１５日〜１９日にアメリカのワシントンで開催される Neuroscience 

2014学会でポスター発表を行いました。 
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