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緒 言 

 

モノアミン神経系に作用する既存の抗うつ薬は効果発現までに数週間を要し、約3割の患者には奏功しないため（治

療抵抗性うつ病）、新たな抗うつ薬の開発が喫緊の課題である。近年、NMDA受容体拮抗薬ケタミンが即効性抗うつ作

用を示すことが明らかになり、治療抵抗性うつ病にも有効であることから、ケタミンは新規抗うつ薬のプロトタイプと

して注目されている。しかし、ケタミン自体の抗うつ薬としての臨床応用は、依存性や精神症状などの副作用のため制

約がある。そこで、ケタミンの抗うつ作用機序の解析から得られた知見をもとに、より安全な代替薬を見いだすことが、

アンメットメディカルニーズを満たす近道であると考えられる。 
我々は、ドコサヘキサエン酸（DHA）やエイコサペンタエン酸（EPA）由来の活性代謝物レゾルビン類に着目し、

これまでにリポポリサッカライド（LPS）誘発うつ病モデルマウス［1］において、DHA由来のレゾルビンD1（RvD1）
またはD2（RvD2）、並びにEPA 由来のレゾルビンE1（RvE1）またはE2（RvE2）が、側脳室内単回投与で抗うつ

作用を示すこと、並びに、これらの抗うつ作用には、ケタミンと同様に［2］、mTORC1活性化が重要であることを見

いだしている。このように新たな即効性抗うつ薬の創薬標的となる可能性があるレゾルビン類であるが、その抗うつ作

用に関与する受容体や脳部位など、作用機序について未解明な点が多く残されている。 
RvE1およびRvE2は、chemerin受容体ChemR23にそれぞれアゴニスト、部分アゴニストとして作用するととも

に、ロイコトリエンB4受容体BLT1にアンタゴニストとして作用することが知られている［3］。また、RvD1はホル

ミルペプチド受容体2（FPR2/ALX）およびGPR32（マウスでは未同定）にアゴニストとして［3］、RvD2はGPR18
にアゴニストとして作用することが報告されている［4］。そこで本研究では、LPS誘発うつ病モデルマウスを用いて、

脳内のこれらの受容体を介してレゾルビン類が抗うつ作用を示すか否かを検討した。ChemR23 アゴニスト chemerin
の側脳室内投与は抗うつ作用を示したが、BLT1アンタゴニストU75302の側脳室内投与は抗うつ作用を示さなかった。

これらの結果から、RvE1とRvE2の抗うつ作用には、ChemR23が関与していることが示唆された。また、RvD1の

抗うつ作用は、FPR2/ALXアンタゴニストによって抑制され、RvD2の抗うつ作用は、GPR18アンタゴニストによっ

て抑制された。これらの結果から、RvD1とRvD2は、それぞれFPR2/ALX、GPR18を介して抗うつ作用を示すこと

が明らかとなった。さらに、本研究では、うつ病の病態生理やケタミンの即効性抗うつ作用に重要な脳部位である内側

前頭前野（mPFC）および海馬歯状回（DG）［2，5］に焦点をあて、レゾルビン類の抗うつ作用における両脳部位の

役割について検討を行った。LPS誘発うつ病モデルマウスのmPFCまたはDG内にRvD1、RvD2またはRvE1を投

与することで抗うつ作用が発現したことから、mPFC および DG はレゾルビン類の抗うつ作用に重要な脳部位である

ことが明らかとなった。以上の成果は、これまでの研究成果と合わせて既に論文発表を行った［6，7］。 
 

方 法 

 
1．LPS誘発うつ病モデルおよび薬物投与 
実験には雄性 BALB/c マウス（8～12 週齢）を用い、LPS 誘発うつ病モデルを作製した［1］。ガイドカニューレ埋

込手術後7日以上の回復期間を経た後、LPS（0.8 mg/kg）または salineを腹腔内投与した。RvD1、RvD2、RvE1、
WRW4（FPR2/ALX アンタゴニスト）、O-1918（GPR18 アンタゴニスト）、chemerin または U75302 は、各実験の
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タイムコースに従って、側脳室内、mPFC内またはDG内に投与した（図1A, 2A, 2D, 3A, 4A）。 
2．尾懸垂試験（tail suspension test: TST） 

LPS投与の24時間後にマウスの尾をテープで固定して逆さ吊りにし、6分間の試験中の無動時間を自動計測した。

無動時間の延長はうつ病様行動の発現を、無動時間の短縮は抗うつ作用の発現を示す。 
3．運動量測定（locomotor activity: LMA） 

LPS投与の24時間後にマウスを測定用ボックスに投入し、10分間の試験中の総移動距離を自動解析した。 
 

結果および考察 

 

1．RvE1、RvE2の抗うつ作用に関与する受容体の特定 
LPS投与群では、saline投与群と比較してTSTにおける無動時間が有意に延長し、うつ病様行動が認められた（図

1B, 1D）。LPSによる無動時間の延長は、chemerin（50、500 ng）側脳室内投与により用量依存的に抑制されたが（図

1B）、U75302（10、50 ng）側脳室内投与では抑制されなかった（図1D）。また、LPS、chemerinおよびU75302は

運動量に影響を及ぼさなかった（図1C, 1E）。本研究結果、並びに、ChemR23アゴニスト作用を有するRvE1（1 ng、
側脳室内投与）のほうが、ChemR23 部分アゴニストである RvE2（10 ng、側脳室内投与）よりも低用量で抗うつ作

用を示すことから［7］、RvE1およびRvE2の抗うつ作用には、BLT1アンタゴニスト作用ではなく、ChemR23アゴ

ニスト作用が関与していることが示唆された。 

 
図1． LPS誘発うつ病モデルマウスに対する chemerinおよびU75302側脳室内投与の効果 

A）実験のタイムコース。B）LPS誘発うつ病モデルマウスにおいて、ChemR23アゴニストchemerin側脳室内投与は用量

依存的に抗うつ作用を示した。C）LPS および chemerin は運動量に影響を及ぼさなかった。D）LPS 誘発うつ病モデルマ

ウスにおいて、BLT1アンタゴニストU75302側脳室内投与は抗うつ作用を示さなかった。E）LPSおよびU75302は運動

量に影響を及ぼさなかった。各カラム中の数値は例数を示す。*P < 0.05, **P < 0.01（2-way ANOVA followed by Tukey’s post 
hoc test）. 

 
2．RvD1、RvD2の抗うつ作用に関与する受容体の特定 

LPS誘発うつ病モデルマウスにおけるRvD1（10 ng）側脳室内投与の抗うつ作用は、側脳室内へのWRW4（10 µg）
前投与により抑制されたが（図2B）、RvD1およびWRW4は運動量には影響を及ぼさなかった（図2C）。また、LPS
誘発うつ病モデルマウスにおけるRvD2（10 ng）側脳室内投与の抗うつ作用は、O-1918（10 µg）同時投与により抑

制されたが（図 2E）、RvD2 およびO-1918 は運動量には影響を及ぼさなかった（図 2F）。これらの結果から、RvD1
とRvD2は、それぞれ脳内のFPR2/ALXとGPR18を介して抗うつ作用を示すことが明らかとなった。 
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図2．RvD1、RvD2の抗うつ作用に関与する受容体の特定 

A, D）各実験のタイムコース。B）LPS誘発うつ病モデルマウスにおいて、RvD1側脳室内投与の抗うつ作用はFPR2/ALX
アンタゴニストWRW4前投与により抑制された。C）RvD1、WRW4は運動量に影響を及ぼさなかった。E）LPS誘発う

つ病モデルマウスにおいて、RvD2側脳室内投与の抗うつ作用はGPR18アンタゴニストO-1918同時投与により抑制され

た。F）RvD2、O-1918は運動量に影響を及ぼさなかった。各カラム中の数値は例数を示す。*P < 0.05, **P < 0.01（2-way 
ANOVA followed by Newman-Keuls post hoc test）. 

 
3．レゾルビン類の抗うつ作用におけるmPFCの役割 
レゾルビン類の抗うつ作用に mPFC が関与するか否かを明らかにするために、LPS 誘発うつ病様行動に対する

mPFC内RvD1（0.3 ng/side）、RvD2（0.3 ng/side）またはRvE1（50 pg/side）投与の効果を検討した。LPS投与に

より、TSTにおける無動時間が有意に延長し、うつ病様行動が惹起されたが、このうつ病様行動はmPFC内RvD1、
RvD2またはRvE1投与により有意に抑制された（図3B, 3D）。一方、mPFC内RvD1、RvD2またはRvE1投与は運

動量に影響を及ぼさなかった（図3C, 3E）。これらの結果から、mPFCが、RvD1、RvD2およびRvE1の抗うつ作用

に重要な役割を果たしていることが示唆された。 

 
図3．mPFC内RvD1、RvD2またはRvE1投与による抗うつ作用 

A）実験のタイムコース。B）LPS 誘発うつ病モデルマウスにおいて、mPFC 内RvD1 またはRvD2 投与は抗うつ作用を

示した。C）LPS、およびRvD1またはRvD2のmPFC内投与は運動量に影響を及ぼさなかった。D）LPS誘発うつ病モ

デルマウスにおいて、mPFC内RvE1投与は抗うつ作用を示した。E）saline + RvE1群とLPS + RvE1群の運動量の間に

有意な差は認められたが、mPFC内RvE1投与は運動量に影響を及ぼさなかった（interaction, P > 0.05; RvE1, P > 0.05）。
各カラム中の数値は例数を示す。*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 （2-way ANOVA followed by Neuman-Keuls post hoc 
test (B, C) or Tukey’s post hoc test (D, E)）. 
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4．レゾルビン類の抗うつ作用におけるDGの役割 
 レゾルビン類の抗うつ作用にDG が関与するか否かを明らかにするために、LPS 誘発うつ病様行動に対するDG 内

RvD1（0.3 ng/side）、RvD2（0.3 ng/side）またはRvE1（50 pg/side）投与の効果を検討した。LPS投与により、TST
における無動時間が有意に延長し、うつ病様行動が惹起されたが、このうつ病様行動は DG 内 RvD1、RvD2 または

RvE1投与により有意に抑制された（図4B, 4D）。一方、DG内RvD1、RvD2またはRvE1投与は運動量に影響を及

ぼさなかった（図4C, 4E）。これらの結果から、mPFCと同様に、DGが、RvD1、RvD2およびRvE1の抗うつ作用

に重要な役割を果たしていることが示唆された。 

 
図4．DG内RvD1、RvD2またはRvE1投与による抗うつ作用 

A）実験のタイムコース。B）LPS誘発うつ病モデルマウスにおいて、DG内RvD1またはRvD2投与は抗うつ作用を示

した。C）LPSおよびDG内RvD1またはRvD2投与は運動量に影響を及ぼさなかった。D）LPS誘発うつ病モデルマ

ウスにおいて、DG 内RvE1 投与は抗うつ作用を示した。E）LPS およびDG 内RvE1 投与は運動量に影響を及ぼさな

かった。各カラム中の数値は例数を示す。*P < 0.05, **P < 0.01 （2-way ANOVA followed by Neuman-Keuls post hoc 
test (B, C) or Tukey’s post hoc test (D, E)）. 
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