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研究成果の概要（和文）：ヒト研究から攻撃性と免疫系の相関的な関係が示唆されてきているが、そのメカニズ
ムはほとんどわかっていない。本研究は雄マウスを用い、申請者らが過剰な攻撃行動に関与することを示してき
た背側縫線核の神経活動が、免疫系の情報伝達を担うサイトカインによりどのように調整され、攻撃行動の個体
差に影響を及ぼすかを明らかにすることを目指した。本研究から、攻撃行動の個体差には背側縫線核のIL-1βが
関与しており、IL-1βがセロトニンニューロンの神経活動を抑制することで、攻撃行動を抑制的に制御している
ことが明らかとなった。さらに、このIL-1β量の個体差は、ミクログリアに由来していることが明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：Human studies have shown a correlational relationship between aggression and
 immune system, however its neurobiological mechanism is still unknown. This study aimed to 
understand the effect of cytokines on neural activity of the dorsal raphe nucleus, a brain area that
 has been linked to escalated aggression from our studies, which might produce individual difference
 of aggression in male mice. Our results showed that individual difference of aggression linked to 
the level of interleukin 1 beta (IL-1b) in the dorsal raphe nucleus (DRN). IL-1b inhibited neural 
activity of the serotonergic neurons in the DRN that caused suppression of aggressive behavior in 
male mice. We also showed that this individual difference of IL-1b level was produced by microglial 
cells in the DRN.

研究分野：行動神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、様々な精神疾患において免疫系の働きが重要な役割を担うことが明らかとなっている。同時に、多くの精
神疾患において易怒性や過剰な攻撃性が一部併発することが知られており、免疫系がこのような過剰な攻撃性の
出現に関与している可能性が考えられるが、まだ相関的な関係しか明らかになっていない。本研究は、炎症性サ
イトカインが攻撃行動にかかわる神経回路にどのように影響するかを明らかにすることで、攻撃性と免疫系がつ
ながるメカニズムを解明しようとしたものであり、実際にサイトカインがセロトニン神経系の神経活動に影響を
与えることで攻撃行動の個体差が生ずることが明らかとなってきた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年、精神疾患と免疫系の関係が徐々に明らかになってきており、統合失調症、うつ病など
様々な精神疾患において免疫系の異常が報告されている（総説：Ménard et al 2015 
Neuropsychopharmacology）。血中の炎症性サイトカインレベルは攻撃性とも正の相関があり、
肝炎のサイトカイン投与療法によって一部の患者の苛立ちや攻撃性が昂進するとの報告も
ある（Marsland et al 2008 Brain Behav Immun）。しかしながら、免疫系がどのように神経系の働き
に作用することで攻撃行動に影響を与えるかはほとんど分かっておらず、それどころか過剰な
攻撃行動に関わる神経回路自体も探索段階である。本研究は、免疫系が脳内のどの神経回路に
どのように作用することで攻撃行動を変化させ、過剰な攻撃行動を導くかを明らかにする
ことを目的とした。 
 
 
２．研究の目的 
 申請者らのこれまでの研究から、背側縫線核（DRN）におけるグルタミン酸入力が過剰な攻撃
行動に関わることを明らかにしてきた（Takahashi et al 2015 J Neurosci）。本研究では、雄マウ
スを用い、過剰な攻撃行動にかかわる神経回路を明らかにするとともに、免疫系と攻撃行動の関
係性を明らかにするために、炎症性サイトカインが DRNニューロンの神経活動にどのような影
響を与えることで、攻撃行動の個体差を生み出すかを明らかにすることにした。 
 
 
３．研究の方法 
（１）ヒト研究から、血中の炎症性サイトカインと攻撃性の間に相関が報告されている。本研究
では、雄マウスの攻撃行動の個体差に免疫系がどのように関与するかを調べるために、攻撃性の
異なる個体において、攻撃的出会い場面前と後の末梢血中のサイトカイン量の測定を行った。 
（２）攻撃性の個体差と脳内のインターロイキン１β（IL-1β）量の関係を調べるために、攻撃的
出会い場面の 1時間後に、前頭前野、腹側線条体、視床下部、DRN領域をパンチアウトし、IL-
1β量を ELISAを用いて測定した。 
（３）DRNにおける IL-1βの作用が本当に攻撃行動に影響するかを明らかにするために、IL-1β
の受容体である IL-1R1を阻害する IL-1RAの局所投与を行った。攻撃行動テストの 15分前もし
くは 10 分前に、脳室内もしくは背側縫線核内に IL-1RA もしくはコントロールの溶媒を局所投
与し、居住者侵入者テストを行った。 
（４）IL-1RAを用いた薬理学的実験に加え、遺伝学的に IL-1R1を欠損させることで攻撃行動に
差が認められるかを検討した。IL-1R1遺伝子発現を阻害する shRNA発現 AAVを作成し、それ
を DRN内に感染させることで、DRN内の IL-1R1のみをノックダウンした。AAV感染 2週間後
に、居住者侵入者テストを行った。 
（５）DRNにおける IL-1βがどの細胞に由来するかを調べるために、ＡＧＧとＮＯＮの DRNの
細胞を MACSを用いたセルソーティングにより CD11b+（ミクログリア集団）、CD11b-, CD31+ 
（上皮細胞集団）、CD11b-, CD31-（その他ニューロンなど）に分離した。そして、IL-1β mRNA
発現量を定量ＰＣＲで測定した。 
（６）ＡＧＧとＮＯＮの間に IL-1R1発現パターンに違いがあるかを検討するために、セロトニ
ンニューロンと GABAニューロンにおける IL-1R1発現を in situ hybridizationにより解析した。 
（７）ＤＲＮのセロトニンニューロンの神経活動に、AGG と NON の間でどのような差がある
かを調べるために、免疫組織化学染色により c-Fos 発現解析を行った。居住者侵入者テストの
90分後に灌流固定を行い、切片作成後 c-Fos抗とセロトニン抗体を用いた染色を行った。 
（８）IL-1βの作用を薬理学的、遺伝学的に阻害することで、攻撃行動中のセロトニンニューロ
ンの神経活動がどのように変化するかを明らかにするために、３で行った IL-1RAの DRN 内局
所投与と、４で行った DRN 内 IL-1R1 ノックダウンの手法を用いた個体において、居住者侵入
者テストを行った 90分後に採取した脳を用いて、７と同様免疫組織化学染色により c-Fos発現
解析を行った。 
（９）並行して、過剰な攻撃性にかかわる神経回路の解析を行った。申請者らの先行研究から
DRN への興奮性入力が攻撃行動を増加させることが示されたことから、どの DRN ニューロン
の活性化が攻撃行動に関与するかを明らかにするために、オプトジェネティクスを用いた解析
を行った。DRNから腹側被蓋野（VTA）へは密な投射が存在していることから、DRN-VTA投射
ニューロンに ChR2 を発現させ、居住者侵入者テスト中に活性化させることで攻撃行動がどの
ように変化するかを検討した。加えて、DRN のセロトニンニューロンが攻撃行動にどのように
影響するかを明らかにするために、セロトニンニューロン特異的に光受容体を発現するマウス
系統を用いて操作実験を行った。 
 
 



４．研究成果 
（１）居住者侵入者テストにおいて、自分のなわばりに入ってきた侵入者に対して、多くの個体
は毎回攻撃行動を示す攻撃個体（AGG）が、攻撃行動を全く示さない非攻撃個体（NON）も 2
割ほど存在した。これらの個体の攻撃前と攻撃直後の末梢血を採取し、サイトカイン量を調べた
ところ、侵入者との攻撃場面の直後に血中の複数のサイトカインが増加することが明らかとな
った。しかしながら、AGG 個体と NON 個体の間に差は認められず、侵入者がなわばりに入っ
てきたストレスに AGG個体も NON個体も同様に応答することが示された。 
（２）脳内の IL-1β量を 4つの脳領域について測定したところ、DRNにおいて最も高い IL-1β量
が観察された。さらに、NON個体においてＡＧＧ個体よりも DRNの IL-1β量が有意に多いこと
が明らかとなった。IL-6や TNFaなどの他の炎症性サイトカインには差は認められなかった。ま
た、攻撃的出会い場面 24時間後には DRN内の IL-1β量は低下し、AGGと NONの差は認めら
れなかったことから、攻撃行動依存的な IL-1β量の増加に個体差が存在することが示された。 
（３）IL-1RＡの脳室内投与により、雄マウスは攻撃潜時の短縮と攻撃行動の出現時間の増加を
示した。同様に、IL-1RAを DRN内に局所投与しても、攻撃行動の増加が観察された。以上のこ
とから、IL-1βの DRNにおける作用を阻害すると攻撃行動が増加したことから、内在性の IL-1β
が攻撃行動を抑制的に制御していることが示された。 
（４）IL-1R1の shRNA発現 AAV感染により、内在性 IL-1R1の発現が約 40％減少した。この
状態で居住者侵入者テストを行ったところ、攻撃潜時の短縮と攻撃行動の出現時間の増加が観
察された。以上のことから、遺伝学的操作により DRNの IL-1βの作用を阻害しても攻撃行動が
増加することが示され、内在性の IL-1βは攻撃行動を抑制的に制御していることが明らかとなっ
た。 
（５）末梢血中の IL-1β量に AGGと NONの間で差がみられなかったこと、そして DRNパンチ
アウトサンプルの定量 PCR解析から IL-1β mRNA発現が増加していたことから、攻撃行動の個
体差にかかわる DRNの IL-1β量の個体差は、DRN内の細胞に由来する可能性が示された。そし
て、DRN細胞の MACSセルソーティングにより、ミクログリア集団、上皮細胞集団、その他集
団における IL-1β mRNA発現を調べたところ、ミクログリアにおいて高い IL-1β mRNA発現が
観察され、特に NONのミクログリアにおいて AGGよりも多い IL-1β発現が観察された。この
ことから、攻撃行動の個体差にかかわる DRNの IL-1βは、ミクログリアに由来することが示さ
れた。 
（６）IL-1βの受容体である IL-1R1は、DRNのセロトニンニューロンと GABAニューロンどち
らにも発現していることが明らかとなった。一方、AGG と NON の間で発現パターンに差は認
められなかった。 
（７）セロトニンニューロンの活動を c-Fos発現を用いて解析したところ、DRNの正中領域に
おいてセロトニンと c-Fosの共染色細胞数が AGGのほうが NONよりも多いことが明らかとな
った。そしてそれは攻撃行動量と正の相関が認められた。このことから、攻撃行動時にセロトニ
ンニューロンの c-Fos発現が増加し、NONではその活性が抑制されていることが示された。 
（８）IL-1βの作用を薬理学的もしくは遺伝学的に阻害した個体において、セロトニンニューロ
ンの c-Fos発現が増加することが明らかとなった。このことから、IL-1βはセロトニンニューロ
ンの神経活動を抑制的に制御しており、その結果攻撃行動が低下することが明らかとなった。 
（９）DRN-VTA投射ニューロンを活性化したところ、攻撃行動が増加した。免疫組織化学染色
から、DRN-VTA投射ニューロンは半分以上が非セロトニンニューロンであることが示されてい
る。実際、オプトジェネティクスでセロトニンニューロンを特異的に操作したところ、過剰な攻
撃行動を抑えることができなかった。以上のことから、攻撃行動が通常よりも過剰になる際には、
VTAに投射する DRNの非セロトニンニューロンが関与することが示された。 
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