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研究成果の概要（和文）：背側縫線核（DRN）セロトニン神経の慢性的活性化が、持続的な抗うつ作用をもたら
すかを光遺伝学的手法により調べた。その結果、DRNセロトニン神経の慢性活性化により、持続的な抗うつ作用
が引き起こされること、ならびにその機序として海馬における快経験神経アンサンブルの選択的活性化があるこ
とを見出した。さらに、正中縫線核（MRN）セロトニン神経は、DRNセロトニン神経とは対照的に不快情動を担う
神経であることを見出した。これらの結果は、セロトニン神経の中でもDRNセロトニン神経が抗うつ作用の中核
を担っていること、MRNセロトニン神経はそれに拮抗する役割を有している可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）：Using optogenetic techniques, we investigated whether chronic activation of 
serotonergic neurons in the dorsal raphe nucleus (DRN) causes persistent antidepressant effects. We 
found that chronic activation of DRN serotonergic neurons induces persistent antidepressant effects 
and that the mechanism is selective activation of the pleasant experience neural ensemble in the 
hippocampus. Furthermore, we found that the median raphe nucleus (MRN) serotonergic neurons are 
responsible for unpleasant emotions, in contrast to the DRN serotonergic neurons. These results 
suggest that among serotonergic neurons, the DRN serotonergic neurons play a central role in 
antidepressant effects and that the MRN serotonergic neurons may have an antagonistic role.

研究分野： 神経薬理学

キーワード： セロトニン　うつ病　光遺伝学　ウイルスベクター
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により明らかにされた、背側縫線核セロトニン神経と正中縫線核セロトニン神経の機能的対照性と、背側
縫線核セロトニン神経による持続的な抗うつ作用を併せて考えると、セロトニン神経伝達を個別に制御が可能な
薬剤を開発することで、既存薬を超える抗うつ薬開発が可能になると考えられることから、本研究によりその基
礎的知見が得られたものと考えられる。

※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 
うつ病は、本邦を含む先進国における最大の疾患負荷であり、長期にわたる抑うつ症状や、意欲
の低下、喜びの減弱・消失などを主症状とする精神疾患である。その病態理解に基づく治療法開
発の重要性が指摘されているが、長期にわたる様々なストレスがどのようにうつ病を発症させ
るのか、治療効果が見られるまでに数週間以上を要する抗うつ薬が、どのようにうつ病を治療し
ているのかは未だ明らかになっていない。 
 セロトニン合成酵素である TPH2 遺伝子の機能低下型多型が、うつ病患者より同定されている
事、さらに、この多型に相当するアミノ酸置換を有する遺伝子改変マウスが、うつ様行動を示す
事から、うつ病におけるセロトニン神経の重要性が極めて高いことが示唆されている。実際、
我々は、抗うつ薬をマウスに 4 週間連続投与することで、セロトニン神経自身の活動が亢進する
ことを報告している (Asaoka et al., Sci Rep. 2017)。また逆に、大きなマウスから攻撃されるとい
う強いストレス（社会的敗北ストレス）を 10 日間繰り返し与えることで作製する、うつ病モデ
ルマウスでは、逆にセロトニン神経の活動が減弱することも明らかにされている (Challis et al., J 
Neurosci. 2013)。これらの結果は、セロトニン神経の活動性と、うつ様症状との間に強い相関が
あることを示しているが、その因果関係や、詳細な分子メカニズムについては全く明らかになっ
ていない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、相関のみに留まっている、セロトニン神経活動変化とうつ症状表出消失の時間
的関係性およびその間の因果律を示すことおよび抗うつ薬・ストレスによるセロトニン神経活
動性変化の分子メカニズムを明らかにすることの２点であった。本研究では、上記目的達成のた
めに下記の研究を実施した。 
（１） セロトニン神経活動とうつ症状発症の時間的関係性の解明 
（２） 観察したセロトニン神経活動とうつ症状の因果関係の証明 
これらを通して、うつ症状の表出/消失におけるセロトニン神経活動の決定的な役割を直接的に
証明することを試みた。 
 
３．研究の方法 
マウスのセロトニン神経活動を特異的に制御するためのウイルスベクターは既報に基づき作成
した実験には C57BL/6J 系雄性マウス（日本 SLC、静岡）を使用した。実験は全て京都大学動物
実験委員会による審査・承認を受け、「動物実験に関する日本薬理学会指針」を遵守して行った。
マウスはペントバルビタール（60 mg/kg）、イソフルランあるいは三種混合麻酔下で小動物用脳
定位固定装置（成茂、東京）に固定し、脳アトラスに従い、ウイルスベクターを DRN（マウス：
ブレグマより AP -4.4 mm, ML 0 mm, DV+3.4mm）1 μL（マウス）投与した。 
本研究では、TPH2 プロモーターの制御下で、eYFP 変異体である Venus（TPH2::Venus）、ChR2 

変異体である CheRiff（TPH2::CheRiff）、光活性化プロトンポンプ eArchT（TPH2::eArchT）ある
いはカルシウム依存性蛍光タンパク質である GCaMP6s（TPH2::GCaMP6s）を発現するアデノ随
伴ウイルスベクター（AAV）を用いた。ウイルス投与後、光ファイバーカニューレの先端が DRN 
の背側境界部の真上に配置するように埋め込んだ。行動分析後、全ての動物は経心灌流により固
定し、AAV 感染を蛍光発現細胞の観察により確認した。AAV の投与および光ファイバーの設置
に失敗した動物から得られたデータは除外した。AAV の作製および精製は、既報に従って行っ
た。行動試験は常法に従い実施した。 
 
４．研究成果 
セロトニン神経の中でも抗うつ作用を担うことを我々を含む複数のグループが明らかにしてい
る背側縫線核（DRN）セロトニン神経の慢性的活性化が、持続的な抗うつ作用をもたらすかを光
遺伝学的手法により調べた。うつ病のマウスモデルとして繁用される、慢性社会的敗北ストレス
を負荷したのち、DRN セロトニン神経の活性化（2 sessions/day, 5 days）を行い、その後オープン
フィールド試験、社会的相互作用試験、尾懸垂試験を実施した。その結果、オープンフィールド
試験で測定した自発運動量には、CheRiff 群および陰性対照の Venus 群の間で有意な差は見出さ
れなかった。一方で、社会的相互作用試験における相互作用率はCheRiff群で有意に高値であり、
尾懸垂試験における無動時間は有意に低値であった。これらの結果は、DRN セロトニン神経の
慢性活性化により、持続的な抗うつ作用が引き起こされることを強く示唆している。 
 さらにその機序について明らかにするため、海馬の快経験神経アンサンブルに着目した検討
を行った。既報に従い、海馬の快経験神経アンサンブルに蛍光タンパク質 mCherry を発現させた
マウスに対して、DRN セロトニン神経の光遺伝学的活性化を行った直後に灌流固定を行った。
神経活動マーカーである c-fos と mCherry の共局在率を組織化学的手法で調べたところ、快経験
によりラベリングされた海馬の神経アンサンブルと DRN セロトニン神経により活性化された c-
fos 陽性細胞との共局在率は、他の組み合わせ時に見られた共局在率よりも有意に高値であった。



この結果は、DRN セロトニン神経により海馬の快経験記憶が選択的に再活性化されている可能
性を示唆している。この選択的活性化の機序について探索した結果、DRN セロトニン神経の中
でも腹側被蓋野（VTA）に投射するものを活性化するだけでも同様の結果が得られることを見出
した。さらに、VTA に豊富に存在するドパミン神経により活性化されるドパミン受容体の阻害
薬の前投与により、海馬の快経験神経アンサンブルの活性化および尾懸垂試験における無動時
間の短縮効果が抑制された一方で、社会的相互作用率の上昇作用については有意な影響が観察
されなかった。これらの結果は、DRN セロトニン神経による抗うつ作用については、ドパミン
依存的な成分とドパミン非依存的な成分が存在し、ドパミン依存的な成分については特に逃避
不可能なストレス下における行動戦略に大きな影響を与えている可能性を示唆している（成果
論文 1）。 
 
 セロトニン神経は、DRN を含む９つの縫線核群に局在している。特に DRN および正中縫線核
（MRN）に局在するセロトニン神経は、大脳から中脳、小脳に至るほぼあらゆる脳領域に軸索
を投射していることから、うつなどの情動制御において中心的な役割を担っていることが推定
されている。我々を含む複数の研究グループが、DRN セロトニン神経は報酬により活性化され
ること、その人工的活性化は抗うつ作用に加えて快情動も誘発することを明らかにしてきた。快
情動の消失は、うつ病の中核症状の一つであることから、この快情動誘発作用もまたセロトニン
の有する抗うつ作用の一部を担っていることが想定される。一方で、MRN セロトニン神経が報
酬にどのように応答するのか、その活動制御が情動にどのような影響を与え得るのかについて
はほとんど明らかにされていない。そこで我々は、MRN セロトニン神経に GCaMP を発現させ
たマウスに in vivoファイバーフォトメトリー法を適用することで、上記の点について検証した。
その結果、MRN セロトニン神経は、DRN のものとは正反対に、報酬刺激により活動が減少する
ことを明らかにした。また逆に、不快刺激によってその活動が亢進することも見出した。次に、
快・不快情動に与える影響について、条件付け場所嗜好性/嫌悪性試験における CPP スコアを指
標に光遺伝学的介入実験を行った結果、MRN セロトニン神経の活性化により CPP スコアが有意
に減少した一方、その活動抑制により CPP スコアが有意に増加した。これらの結果は、MRN セ
ロトニン神経は、DRN セロトニン神経とは対照的に、不快情動を担うセロトニン神経であるこ
とを強く示唆している。さらに、その神経・分子機序について探索した結果、MRN から脚間核
（IPN）に投射するセロトニン神経が上記現象の中心を担っていること、IPN 内の 5-HT2A受容体
の活性化が不快情動の誘発に必要かつ十分であることを明らかにした。これらの結果は、二つの
対照的な機能を有するセロトニン神経の制御が情動・ストレス制御において重要な役割を担っ
ていることを示唆している（成果論文 2）。 
 
＜成果論文＞ 
 
1. Nagai Y, Kisaka Y, Nomura K, et al. Dorsal raphe serotonergic neurons preferentially reactivate 

dorsal dentate gyrus cell ensembles associated with positive experience. Cell Rep. 
2023;42(3):112149. doi:10.1016/j.celrep.2023.112149 

2. Kawai H, Bouchekioua Y, Nishitani N, et al. Median raphe serotonergic neurons projecting to 
the interpeduncular nucleus control preference and aversion. Nat Commun. 2022;13(1):7708. 
doi:10.1038/s41467-022-35346-7 
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