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研究成果の概要（和文）：我々の検討により、SSRIによる抗うつ効果は5-HT1A受容体を介するが、一方運動によ
る抗うつ効果は5-HT3受容体を介することが明らかとなっている。運動によってセロトニンが増加するが、なぜ
運動による抗うつ効果が5-HT1Aでなく5-HT3受容体を介するのか不明であった。我々は内因性物質Xを見出し、こ
の内因性物質Xが5-HT3受容体のアゴニストであること、内因性物質Xの存在下では5-HT3受容体が開かない低濃度
のセロトニンでも5-HT3受容体が活性化すること、抗うつ効果を発揮することなどを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Our investigation has revealed that the antidepressant effects of SSRIs are 
mediated through the 5-HT1A receptors, whereas the antidepressant effects of exercise are mediated 
through the 5-HT3 receptors. Although serotonin levels increase with exercise, it was unclear why 
the antidepressant effects of exercise are mediated through the 5-HT3 receptors instead of the 
5-HT1A receptors. We discovered an endogenous substance, X, and found that this substance acts as an
 agonist for the 5-HT3 receptors. It was also found that, in the presence of this endogenous 
substance X, even low concentrations of serotonin, which would not normally activate the 5-HT3 
receptors, can activate these receptors and produce antidepressant effects. 

研究分野：神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
特に運動は一般的な抗うつ薬などが効かない難治性うつ病に対しても効果があり、副作用の少ないことが知られ
ている。しかし適切な運動をすること、そして運動を維持して行うことは難しい。そこで運動の抗うつ効果を模
倣できるような効果的な抗うつ薬の開発が望まれている。我々は、内因性物質Xを見出し、これが運動による抗
うつ効果に必須な5-HT3受容体を活性化することを見出した。本研究の結果は、内因性物質Xに注目した難治性う
つ病に対する創薬の開発に繋がると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 

１．研究開始当初の背景 

運動には、海馬での神経新生、抗うつ効果、学習能力の増強などの非常に有益な効果があるこ

とが報告されてきた。近年我々は、セロトニン 3 受容体(5-HT3 受容体)が海馬に豊富に発現し

(Koyama et al. Scientific Reports)、運動によって引き起こされる海馬での神経新生や抗う

つ効果に必須であることを明らかにした (Kondo, Nakamura et al. Molecular Psychiatry 

2015) 。さらに、このメカニズムには IGF-1(Insulin like growth factor-1)が関与しているこ

とを明らかにした（Kondo, Koyama, Nakamura et al. Molecular Psychiatry 2018）。つまり、

運動→5-HT3 受容体活性化→IGF-1 分泌→神経新生→抗うつ効果という流れが明らかとなった。 

運動によって脳内セロトニン濃度が上昇するが、セロトニン受容体が複数ある中、イオンチャ

ネル型でセロトニンに対する親和性が他のセロトニン受容体よりも低い 5-HT3 受容体がなぜ運

動による抗うつ効果に関与するのかについては全く不明であった。 

 

 

２．研究の目的 

 運動によって 5-HT3 受容体が活性化されるメカニズムを明らかにすることが目的である。 

 

 

３．研究の方法 

 アフリカツメガエルの卵母細胞に 5-HT3 受容体を発現させ、複数の因子が含まれているライ

ブラリーを用いて、5-HT3 受容体を活性化するまたは応答を増強する因子をスクリーニングした。

そこで見出した因子 X の存在下で 5-HT3 受容体の応答にどのように影響を与えるかについて、

two-electrode voltage clamp によって電気生理学的に検討を行った。因子 Xが脳内セロトニン

濃度に与える影響について、マイクロダイアリシスを使用し検討し、さらに因子 Xの抗うつ効果

について、強制水泳試験や新奇環境摂食抑制試験などによりマウスを用いて検討を行った。 

 

４．研究成果 

 スクリーニングより同定した 5-HT3 受容体のアゴニスト因子 X が運動やストレスで増加する

かについて、海馬にプローブを挿入しマイクロダイアリシスにより因子 X の下流の因子 Y の動

態を検討した（図１）。その結果、運動やストレスを伴う強制水泳 2時間後に下流の因子 Yが海

馬で有意に増加することが明らかとなった。次に因子 Xの抗うつ効果について、強制水泳試験や

新奇環境摂食抑制試験により検討を行った結果、因子 X に抗うつ作用があることが明らかとな

った（図２）。これらのことから因子 X

が内因性の抗うつ物質であることが明

らかとなったが、どのように抗うつ効

果を発揮しているのか不明である。そ

こで内因性 X を投与し、脳海馬のセロ

トニン、ドーパミン、ノルアドレナリ

ンの挙動をマイクロダイアリシスで検

討した（図３）。その結果、因子 Xを投

与することで、脳内セロトニン濃度が



増加することが明らかとなった。つ

まり、因子 X は 5-HT3 受容体アゴニ

ストになるだけでなく、セロトニン

自体の濃度を増加する作用があるこ

とが明らかとなった。 
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