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研究成果の概要（和文）：既存の抗うつ薬治療に抵抗性を示すうつ病患者は多く、うつ病に対する新たな治療薬
の開発が望まれている。我々は、マウスを用いて、運動による抗うつ効果の分子メカニズムについて検討を行
い、5-HT3受容体を介する抗うつ作用を新たに見出した。さらに、5-HT3受容体を介する抗うつ作用メカニズムの
詳細な解析と、うつ病モデルマウスを用いた検討により、うつ病の新たな治療ターゲットを明らかにした。将
来、うつ病の新規治療薬の開発への展開が期待できる。

研究成果の概要（英文）：Current antidepressants have a limited efficacy: more than one-third of 
depressed patients fail to respond to multiple antidepressant treatments and are considered to 
experience treatment-resistant depression. Therefore, development of novel therapeutic drug for 
depression is highly desirable. We showed that the serotonin type 3 (5-hydroxytryptamine type 3: 
5-HT3) receptor is essential for exercise-induced antidepressant effects. Furthermore, using 
depression model mice, we studied a novel 5-HT3 receptor-mediated antidepressant mechanism in 
detail, and revealed a new therapeutic target for depression. Our findings could provide significant
 benefits for treatment-resistant depressed patients.

研究分野： 神経科学、解剖学

キーワード： 運動　抗うつ効果　うつ病治療薬

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
うつ病の患者数は世界で約3億人といわれ、深刻な社会経済的損失をもたらす。しかし、既存の抗うつ薬が効か
ない患者が多いことが問題となっており、新たな治療薬が望まれている。本研究では、運動がもたらす抗うつ効
果の分子メカニズムに着目し、うつ病に対する新たな治療ターゲット候補となる分子を見出した。将来、うつ病
の新たな治療薬の開発につながる研究成果であり、学術的意義や社会的意義は大きいと考えられる。

※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 
WHO によれば、うつ病患者は世界で約 3億人と報告されており、うつ病は我々にとって大変身

近な精神疾患の 1 つである。うつ病治療には、選択的セロトニン再取り込み阻害薬（selective 
serotonin reuptake inhibitor: SSRI）を主とする抗うつ薬が用いられているが、既存の抗うつ
薬に抵抗性を示す患者が多く存在しており、大きな問題となっている。したがって、うつ病に対
する新たな治療薬の開発が望まれている。 
運動には抗うつ効果があることが知られているが、近年我々は、運動がもたらす抗うつ効果の

分子メカニズムについてマウスを用いて検討を行い、運動により海馬で増加するセロトニンが、
セロトニン 3型（5-hydroxytryptamine type 3: 5-HT3）受容体を介して海馬神経新生を増やし、
抗うつ効果をもたらすことを見出した。さらに、詳細な解析を行い、海馬の 5-HT3 受容体発現細
胞は、神経栄養因子 IGF-1 を産生しており、5-HT3 受容体を刺激すると、海馬において IGF-1 の
放出が促進されて海馬神経新生が増加し、既存の抗うつ薬 SSRI と異なるメカニズムで抗うつ効
果が得られることを明らかにした。これらの結果から、5-HT3 受容体を介する抗うつ作用は、う
つ病の新たな治療メカニズムであることが示唆された。したがって、5-HT3 受容体を介する抗う
つ作用メカニズムのさらなる検討は、うつ病の新たな治療薬の開発につながると考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、うつ病モデルマウスを用いて 5-HT3 受容体アゴニストの効果を詳細に解析し、5-

HT3 受容体を介する抗うつ作用メカニズムの検討を行った。 
 
３．研究の方法 
野生型マウスに Lipopolysaccharide（LPS）を投与し、うつ病モデルマウスを作製した。LPS

を投与したマウスについては、うつ行動、自発活動量および海馬神経新生を解析し、うつ病モデ
ルとしての評価を行った。次に、うつ病モデルマウスに対して 5-HT3 受容体アゴニストを投与
し、うつ行動および海馬神経新生に与える影響を検討した。うつ行動の解析では、うつ行動テス
ト（尾懸垂テスト）により評価を行った。また、海馬神経新生の解析では BrdU 標識法を用いて、
海馬歯状回における BrdU 陽性細胞および BrdU/DCX 陽性細胞の数を組織形態学的に検討した。 
 
４．研究成果 
（１）うつ病モデルマウスを用いた 5-HT3 受容体アゴニストの抗うつ効果の検討 
マウスに LPS を投与してうつ病モデルマウスを作製し、5-HT3 受容体アゴニストがうつ行動に

与える影響について解析した。 
まず、野生型マウスに 5-HT3 受容体アゴニスト（SR57227A）を投与すると、尾懸垂テストにお

いて、無動時間の減少が見られ、抗うつ効果が見られることを確認した（図 1a）。SR57227A によ
る抗うつ効果は、5-HT3 受容体アンタゴニスト（Ondansetron）の投与により阻害された（図 1b）。
また、これらのマウスでは、自発活動量に有意な差は見られなかった（図 1c,d）。次に、LPS を
投与した野生型マウスでは、尾懸垂テストにおいて無動時間が増加し、うつ状態にあることが確
認できた（図 2a）。一方、SR57227A を投与すると、LPS による無動時間の増加は見られなくなり、
うつ状態の改善が認められた（図 2a）。また、うつ状態の改善効果は、Ondansetron の投与によ
り阻害された（図 2a）。Ondansetron 単独の投与では、無動時間に影響は与えなかった（図 2b）。
また、これらのマウスでは、自発活動量に有意な差は見られなかった（図 2c,d）。 
以上の結果から、5-HT3 受容体アゴニストは、LPS によるうつ病モデルマウスのうつ状態を改

善することが明らかとなった。 
 

 
【図 1】5-HT3 受容体アゴニストは抗うつ効果をもたらす 

a）野生型マウスに 5-HT3 受容体アゴニスト（SR57227A）を投与すると、尾懸垂テストにお
いて無動時間の減少が見られ、抗うつ効果を認めた。b）SR57227A による抗うつ効果は、5-
HT3 受容体アンタゴニスト（Ondansetron）の投与により阻害された。c,d）自発活動量に有
意な差は見られなかった。*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001; ns, not significant



（two-tailed t-test）。 
 

 

【図 2】5-HT3 受容体アゴニストは LPS によるうつ病モデルマウスのうつ状態を改善する 
a）野生型マウスに LPS を投与すると、尾懸垂テストにおいて無動時間が増加し、うつ状態
を示した。SR57227A を投与すると、無動時間は減少し、うつ状態の改善が見られた。SR57227A
による抗うつ効果は、Ondansetron の投与により阻害された。b）Ondansetron 単独投与で
は、無動時間に影響は与えなかった。c,d）自発活動量に有意な差は見られなかった。***p 
< 0.001（two-tailed t-test）。 

 
 
（２）うつ病モデルマウスを用いた 5-HT3 受容体アゴニストの海馬神経新生に与える影響の解
析 
うつ病モデルマウスでは、海馬の神経新生が減少しており、抗うつ薬投与によって海馬神経新

生が増加することが報告されている。さらに、抗うつ効果の発現には、海馬神経新生が重要であ
ると考えられている。そこで次に、LPS によるうつ病モデルマウスを用いて、5-HT3 受容体アゴ
ニストが海馬神経新生に与える影響について、BrdU 標識法により組織形態学的に解析した。 
野生型マウスに LPS を投与すると、海馬歯状回における分裂細胞（BrdU 陽性細胞）や神経前

駆細胞（BrdU/DCX 陽性細胞）の数が減少し、海馬神経新生は低下した（図 3a-c）。一方、LPS に
よるうつ病モデルマウスに、SR57227A を投与すると、海馬歯状回の BrdU 陽性細胞や BrdU/DCX
陽性細胞の数は有意に増加し、海馬神経新生が促進され、LPS による海馬神経新生の減少は見ら
れなくなった（図 3b,c）。また、SR57227A による海馬神経新生の促進効果は、Ondansetron の投
与により阻害された（図 3b,c）。Ondansetron 単独の投与では、海馬歯状回における BrdU 陽性細
胞や BrdU/DCX 陽性細胞の数に影響は見られなかった（図 4a-c）。 
以上の結果から、5-HT3 受容体アゴニストは、LPS によるうつ病モデルマウスの海馬神経新生

を促進することが明らかとなった。 
 

 

【図 3】5-HT3 受容体アゴニストは LPS によるうつ病モデルマウスの海馬神経新生を促進する 
a）BrdU 標識法を用いた海馬神経新生の組織形態学的解析（スケールバー：100 μm）。b,c） 
野生型マウスに LPS を投与すると、海馬歯状回における BrdU 陽性細胞（b）や BrdU/DCX 陽
性細胞（c）の数が減少し、海馬神経新生は低下した。SR57227A を投与すると、BrdU 陽性細
胞（b）や BrdU/DCX 陽性細胞（c）の数が増加し、海馬神経新生が促進された。SR57227A に
よる海馬神経新生促進効果は、Ondansetron の投与により阻害された。*p < 0.05; **p < 
0.01; ***p < 0.001; ns, not significant（two-tailed t-test）。 



 

 
【図 4】Ondansetron 単独投与では、海馬神経新生に影響は見られない 

a）BrdU 標識法を用いた海馬神経新生の組織形態学的解析（スケールバー：100 μm）。b,c） 
Ondansetron 単独投与では、海馬歯状回における BrdU 陽性細胞（b）や BrdU/DCX 陽性細胞

（c）の数に影響は見られなかった。 
 
 
（３）まとめ・今後の展望 
うつ病モデルマウスを用いた行動解析および海馬の組織学的解析により、5-HT3 受容体アゴニ

ストは、LPS 誘発うつ病モデルマウスにおいて海馬神経新生の促進作用を示し、抗うつ効果をも
たらすことが明らかとなった。5-HT3 受容体を介する抗うつ作用メカニズムは、既存の抗うつ薬
SSRI のメカニズムと異なることから、本研究成果は、5-HT3 受容体をターゲットとする新たなう
つ病治療薬の開発につながる可能性が期待できる。今後は、既存の抗うつ薬に抵抗性を示すうつ
病患者をはじめ、多くのうつ病患者の治療への貢献を目指し、研究を展開していきたい。 
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