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【研究プロジェクト名および概要】 

 

I． グリア細胞を標的とした新規抗うつ薬開発 

うつ病の約 3 割は既存の抗うつ薬に反応しない難治例であり、新しい治療機序の開拓が求められている。我々

は、神経を支持する細胞とみなされてきたグリア細胞が病態形成に深く関与するという仮説のもと研究を進

めている。研究の結果、三環系抗うつ薬（TCA）がグリア細胞に高発現するリゾホスファチジン酸受容体 1

（LPAR1）を標的とすることを明らかにした。現在、この知見を応用し、約 1,600 種の既存薬から LPAR1 作動

薬候補を同定するドラッグリポジショニング研究を展開しており、動物モデルでの有効性検証を進めている。 

 

II． ニューロモデュレーション治療の作用機序解明と社会実装 

重症・難治性うつ病に対して有効性が実証されている修正型電気けいれん療法（ECT）や反復経頭蓋磁気刺激

療法（rTMS）などのニューロモデュレーション治療は、その普及に依然として課題を残している。我々は、

これらの治療が脳に及ぼす作用機序を多角的に解析し、脳内変化を可視化する研究を進めている。さらに、

日本精神神経学会や日本うつ病学会などの関連学会委員会活動を通じて、科学的エビデンスに基づく社会実

装に取り組んでいる。 

 

III． 精神疾患バイオマーカー探索と新規治療法の開発  

精神疾患の多様な病態は、炎症、脂質代謝、神経栄養因子の異常など複合的な要因に起因すると考えられて

いる。我々は、血液や脳脊髄液を対象とした分子解析により、マトリックスメタロプロテイナーゼ（MMP）、

リゾホスファチジン酸（LPA）、その産生酵素オートタキシン（ATX）、および神経栄養因子 GDNF を候補分子

として同定した。現在は特に、血中・脳脊髄液中の ATX や DHA-LPA の低下に着目し、LPA 補充による新規栄

養学的治療法の前臨床研究を産学連携で推進している。 

 

IV． 地域コホート研究による認知症・うつ病予防戦略の構築 

高齢化社会における認知症・うつ病予防は喫緊の課題である。我々は、熊本県荒尾市の約 1,500 名の高齢者

を対象とする大規模コホート研究を基盤に、加齢に伴う脳構造変化や生活習慣と疾患発症の関連を追跡して

いる。本研究では、早期バイオマーカーの同定を目指すとともに、保存検体を用いたプロテオミクス解析を

企業と共同で進め、認知症リスク評価および新規予防マーカー開発へと展開している。 
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【特殊技術・特殊装置】  
 
1. 脳からの細胞分離 6. 網羅的遺伝子発現解析 

2. 行動実験（うつ、不安、認知） 7. 小動物用電気けいれん刺激装置 

3. リアルタイム PCR 装置 8. プレートリーダー（吸光度、発光、蛍光） 

4. 免疫染色 9. GPCR 活性スクリーニング 

5. プロテオーム解析 10. 小動物用脳固定装置 
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