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研究成果の概要（和文）：  
 本研究では、セルトラリン投与後のマウス海馬歯状回を腹側部、背側部に分離し、神

経可塑的変化に関連する遺伝子発現を定量した。その結果、神経ペプチドの galaninは、セル
トラリン投与後の腹側部において有意に発現増加するが、背側部では変化しないことが明らか

となった。情動との関連が強く示唆されている腹側部で galaninの発現量が増加していたことか

ら、抗うつ薬の作用メカニズムに関連する可能性が考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 

In the present study, we examined the expression of several neuroplasticity-related genes by 

real-time RT-PCR in the ventral and dorsal dentate gyrus of mice after the sertraline treatment. The 

gene encoding the neuropeptide galanin was significantly induced in only ventral dentate gyrus, not in 

dorsal dentate gyrus. These results suggest that sertraline-related galanin induction in ventral dentate 

gyrus may play an important role in therapeutic mechanisms for depression. 
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1.	 研究開始当初の背景 

うつ病の病態及び治癒機転については、

既存の抗うつ薬がシナプス間隙におけるモ

ノアミン濃度を上昇させることから、うつ病

ではモノアミン神経系に障害があるのでは

ないかという「モノアミン仮説」が提唱され

てきた。しかし、このような薬理作用が抗う

つ薬投与後短時間で生じるのに対し、抗うつ

効果発現には数週間を要する。そのため、う

つ病の治癒機転には遺伝子発現を介した脳

内のシステム変化が重要であると考えられ

ている。近年、抗うつ薬の作用メカニズムに

海馬歯状回の神経可塑的変化が重要である

と報告されているが、その詳細な分子機構は

解明されていない。一方、海馬歯状回におい

て腹側部と背側部でその機能が異なること

が報告されている。腹側部は情動の調節機能、

背側部は主に記憶に関与する機能が報告さ

れている。そこで、抗うつ薬の作用メカニズ

ムにおける神経可塑的変化に関わる分子機

構を明らかにするには、これらの部位を分離

した検討を進める必要がある。 

 
2. 研究の目的 

これまで我々は、抗うつ薬の作用メカニ

ズムに関連する遺伝子を網羅的に探索し、複

数の Notchシグナル伝達系転写因子を同定し

た。Notch シグナル伝達系は、神経可塑的変

化を制御する転写カスケードである。さらに、

Notch シグナル伝達系の最終ターゲットであ

る神経細胞の分化、成熟に関与する遺伝子を

多数同定したことから、抗うつ薬の作用メカ

ニズムに神経可塑的変化を制御する Notchシ

グナル伝達系の関与が強く示唆された。本研

究では、うつ病治癒メカニズムにおける神経

可塑的変化に関わる分子機構を明らかにす

るため、抗うつ薬慢性投与後のマウス海馬歯

状回を腹側部と背側部に分離し、神経可塑的

変化に関連する遺伝子を探索することを目

的とした。 

 
３．研究の方法 
行動薬理学的検討 

実験動物には雄性 C57BL6/N マウ
ス（6 週齢）を使用した。抗うつ薬の効果を
確 認 す る た め に 、 selective serotonin 
reuptake inhibitors（SSRI）であるセルトラ
リン 10mg/kg を 4 週間腹腔内投与し、抗う
つ薬のスクリーニング試験として用いられ

ている新奇環境摂餌行動抑制試験及び強制

水泳試験を行った。評価は、新奇環境摂餌行

動試験における摂餌行動までの潜時、強制水

泳試験における無動時間及び水泳時間を指

標とした。また、新奇環境摂餌行動抑制試験

においては試験前日の体重量、食餌量を食欲

の指標として用いた。 
 

分子生物学的検討 

セルトラリンを 4週間投与したマウスの
脳から実体顕微鏡下に海馬歯状回を単離し、

腹側部と背側部に分離した。アンモン角の混

入の有無及び腹側部、背側部の分離の確認は、

それぞれに特異的に発現する遺伝子（Mrg1b, 
somatostatin receptor1, lactase）を用いて、
real time RT-PCR法により確認した。神経
可塑的変化に関連する遺伝子として、神経幹

細胞の増殖（Notch1, Notch2等）・神経細胞
への分化・成熟（Math2, Prg1, galanin等）
に関与する遺伝子群、グリアへの分化に関わ

る遺伝子（GLT-1, GLAST, Ndrg2）、SOX転
写因子（Sox4, Sox11, Sox12）、を選択した。
海馬歯状回腹側部及び背側部における、これ

ら遺伝子の発現定量を real time RT-PCR法
により検討した。	 

	 

	 



3. 研究成果	 

行動薬理学的検討 

セルトラリン 4週間投与により、新
奇環境摂餌行動抑制試験における摂餌行動

潜時の短縮が認められた（Fig.1）。試験前日
の体重量及び食餌量に差は認められなかっ

た。また、強制水泳試験における無動時間の

短縮及び水泳時間の増加が観察された

（Fig.2）。 

 
Fig. 1. Effects of chronic sertraline treatment 

in the novelty-suppressed feeding test. Data are 

represented as means±SEM. Statistical 

significance of differences was assessed by 

Student’s t-test. *p<0.05. 

Fig. 2. Effects of chronic sertraline treatment 

in the modified forced swim test.  Values 

plotted are means±SEM. Statistical significance 

of differences was assessed by Student’s t-test. 

*p<0.01. 

 
 

分子生物学的検討 

実体顕微鏡下、海馬歯状回を単離し、

腹側部と背側部に分離した。海馬アンモン角

に特異的に発現する遺伝子であるMrg1bは、
摘出した歯状回で発現が認められないこと

を確認した。また、分離した歯状回の腹側部、

背側部を用いて、somatostatin receptor1及
び lactase を増幅した結果、それぞれの部位
に特異的に発現していることを確認した。神

経可塑的変化に関連する遺伝子を定量した

中で、galanin は、セルトラリン投与後の海
馬歯状回腹側部において有意に発現増加す

ることが明らかとなった(Fig. 3A)。一方、背
側部では galaninの発現変化は認められなか
った(Fig. 3B)。	 
	 galaninは脳、消化管に発現する神経ペプチ

ドであり、これまでに抗うつ様、抗不安様作

用が報告されている。しかし、そのメカニズ

ムは明らかとなっていない。情動との関連が

強く示唆されている腹側部で galanin の発現

量が増加していたことから、抗うつ薬の作用

メカニズムに関連する可能性が考えられた。 

 

Fig. 3. Effects of chronic sertraline treatment 

on galanin expression in ventral  (A) and 

dorsal (B) dentate gyrus. Data are represented 

as means±SEM. Statistical significance of 

differences was assessed by Student’s t-test. 

*p<0.05. 
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