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研究成果の概要（和文）：成長後に不安様行動が出現する病態モデルラットで、発達期に前頭

前野の 5-HT１Aセロトニン受容体 mRNA が減少していたが、選択的セロトニン再取り込み阻害薬

や 5-HT１A作動薬の新生仔期治療で行動と併せ改善した。前頭前野にセロトニン神経系を投射す

中脳背側縫線核において、GABA作動性介在ニューロンは 5-HT1A, 5-HT2A/2Cおよび 5-HT7受容体を

介してセロトニンに対する多様な反応を引き起こした。 

研究成果の概要（英文）：In rats with late-emerging anxiety symptoms, decreased expression 

of 5-HT1A receptor (5-HT1A-R) mRNA was observed in the medial prefrontal cortex (mPFC) before 

emerging of the abnormal behaviors. Early therapeutic interventions with serotonergic 

drugs prevented the anxiety symptoms in the rats in association with normalization of 

5-HT1A-R mRNA expression. In the dorsal raphe nucleus innervating mPFC, electrophysiology 

revealed that various current responses were elicited by serotonin in GABAergic cells via 

multiple 5-HT receptor subtypes, including 5-HT1A, 5-HT2A/2C and 5-HT7. 
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１．研究開始当初の背景 

心的外傷後ストレス障害(PTSD)を含む不安

障害やうつ病等の気分障害は非常に高い罹

患率を有し、治療薬の開発は我が国のメンタ

ルヘルス対策の最重要課題の一つである。こ

れらの病態仮説として、情動機構を司る神経
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回路内の機能異常が提唱されている。すなわ

ち、情動の発現に関わる部位（扁桃体や島、

前部帯状回など）と、それらの活動を制御す

る部位（背側前頭前野など）との均衡が損な

われていると考えられている。事実、先行研

究では情動回路の一部である扁桃体の機能

亢進や、前頭前野における機能低下が示唆さ

れている（Phillips et al., Biol Psychiatry, 

2003, 54,515.）。扁桃体に関しては、PTSDモ

デルと位置付けられる恐怖条件付け学習機

構の責任部位として研究が急速に進展して

いるが、その制御系としての前頭前野に関し

ては、研究が立ち後れている。 

 我々は健常人を対象とした薬理学的 fMRI

研究において、注意課題施行中に選択的セロ

トニン再取り込み阻害薬(SSRI)が、背側前頭

前野の脳活動を上昇させることを観察した。

扁桃体では反対に脳活動は減少することか

ら、この結果は、セロトニン系薬物が脳部位

特異的に効果発現すること、治療標的として

前頭前野が重要であること、を示している。 

 一方、動物実験において、ステロイドによ

るストレス負荷を妊娠ラットにかけたとこ

ろ、仔ラットは成熟期以降に不安様行動を顕

在化させた (Nagano et al.,Neurosci Res, 

2008, 60, 364) が、前頭前野のセロトニン

受容体 5-HT1A mRNAは、4週の時点ですでに低

下する予備的結果を得た。すなわち、前頭前

野におけるセロトニン神経系の異常に対す

る適切な早期治療によって病態が改善しう

ることを示している。 

 マウス海馬においては、SSRIの慢性投与が

セロトニンに対するシナプス応答を安定化

させることを見いだした(Kobayashi et al., 

J Neurosci, 2008, 28, 6272)。この作用は

5-HT4受容体を介しており、細胞内情報伝達系

が薬物投与に伴って変化していた。前頭前野

には、海馬と同様に 5-HT4、5-HT1Aおよび 5-HT2A

など複数のセロトニン受容体が発現するこ

とが知られているので、病態や治療によって

これらセロトニン受容体特性とそれに起因

するシナプス伝達修飾が変化する可能性が

高い。 

 セロトニンによるシナプス伝達修飾作用

に関しては、小脳プルキンエ細胞と深部小脳

核間の GABA 作動性神経において、シナプス

前後で異なる受容体サブタイプによってシ

ナプス伝達が修飾されることを明らかにし

た。その結果、セロトニンが小脳からの出力

パターンをダイナミックに変化させること

を報告した（Saitow et al., J Neurophysiol, 

2009, 101, 1361）。前頭前野においても受容

体特異的な修飾機構の存在が推測されるが、

解析は未だ行われていない。 

 前頭前野におけるセロトニン神経系に着

目した研究としては、国内では吉岡博士らの

in vivo電気生理実験が報告され (Koseki et 

al., Synapse, 2009, 63, 805他)、その重要

性は示されているが、単一細胞レベルでの研

究はなされていない。国外では、Zhuoら限ら

れたグループがスライス標本を用い前頭前

野での研究をしているが(Wu et al., 2009, 

Mol Brain他)、セロトニン神経系に関する報

告はない。以上の点を踏まえ、前頭前野セロ

トニン作動性神経系による修飾機構が精神

疾患病態およびその治療標的として重要で

あり、詳細に検討する必要があると考えるに

至った。 

 

２．研究の目的 

上記のような背景を踏まえ、本研究では精神

疾患治療薬開発の標的の 1つとして前頭前野

セロトニン神経系を捉え、その神経機構を包

括的に検討することを目的として、以下に挙

げる点を中心課題に据えた。 

(1) 病態モデル動物におけるセロトニンに



 

 

よる修飾機構異常の解明 

(2) 電気生理学的変化及び行動変化を裏

付ける遺伝子発現の検討 

(3) 前頭前野におけるセロトニンによる

シナプス伝達修飾機構の詳細と発達変化

の解析 

(4) 新たなin vivo実験系を駆使したセロ

トニンによる修飾機構の解明 

 

３．研究の方法 

(1) 電気生理学実験 

げっ歯類（マウス、ラット）脳スライス標本

を用いて、電気生理学的に興奮性及び抑制性

神経伝達に対するセロトニンの作用を調べ

た。関与する受容体サブタイプについて薬理

学的に検討した。 

(2) 分子生物学実験 

病態モデルあるいは治療薬投与でセロトニ

ンによる修飾機構はどのような変化を受け

るかについて、複数のセロトニン受容体サブ

タイプ mRNA発現を RT-PCR法にて解析した。 

(3) 行動実験 

野生型および病態モデル動物に関して、治療

薬投与が行動にどのような影響を与えるか

を、不安関連行動を中心として観察した。評

価系として、オープンフィールド試験、明暗

選択試験、高架式十字迷路試験を用いた。 

 

４．研究成果 

(1) 病態モデル動物におけるセロトニンに

よる修飾機構異常の解明および行動変化を

裏付ける遺伝子発現の検討 

疾患モデル系を用いて、セロトニン神経系の

病態への関与およびセロトニン神経系修飾

による治療の有用性について検討した。 

① 妊娠期母体にストレス因子としてデキサ

メタゾンを投与することによって、生まれた

仔において発達期に前頭前野の 5-HT１A セロ

トニン受容体 mRNA と脳由来神経栄養因子の

減少が先行して観察され、成長後に不安様行

動が出現することを見出した。この仔を生後

3 週間選択的セロトニン再取り込み阻害薬

(SSRI)で処置すると、これら分子変化および

行動異常が回復した。さらに、この回復機構

に関与するセロトニン受容体サブタイプを

明確にするために、5-HT１A受容体作働薬の効

果を検討した。生後 3週間 5-HT１A受容体作働

薬を処置すると、これら分子変化および行動

異常が回復することが明らかになった。不安

障害発症の防止に向けて、前頭前野 5-HT１A

受容体機能改善による早期介入療法の可能

性が示唆された。 

② SSRI を成体マウスに 4 週間慢性経口投与

することによって、ホームケージの活動が不

安定化し、不安様行動が亢進することが観察

された。これらの行動変化は電気生理学的お

よび生化学的に検討した結果、海馬歯状回神

経細胞の幼若化と関連していることを見い

だした。これらの変化は、5-HT4セロトニン受

容体ノックアウトマウスでは見られなかっ

たことから、5-HT4受容体が SSRIの効果発現

に関与す ると考えられた。同時に D1ドパミン

受容体を介するシナプス伝達増強も亢進す

ることが明らかになった。これと並行して放

射性リガンド結合実験によって D1 ドパミン

受容体が歯状回特異的に増加していた。この

ドパミン応答の亢進作用は 5-HT4ノックアウ

トマウスでも観察され、5-HT4は関与しないこ

とも明らかになっ た。これらの結果は、現在

の気分障害および不安障害治療薬である

SSRIの有効性と問題点を示唆しており、今後

の治療薬 開発に重要な情報であると考えら

れる。 

(2) セロトニンによるシナプス伝達修飾機

構の薬理学的･電気生理学的解析 

セロトニンニューロン細胞体が分布し、前頭



 

 

前野を含む上位中枢に広汎な軸索を投射し

ている中脳背側縫線核（DRN）に焦点をあて、

セロトニンニューロンの活動を修飾してい

る GABA 作動性介在ニューロンについて電気

生理学的検討を行った。この目的のために、

green fluorescent protein (GFP) の発現を

glutamic acid  decarboxylase (GAD) 67 

promoter で制御することによって、GABA 含

有ニューロンを選択的に可視化できる遺伝

子改変マウスを用いた。背側縫線核正中部に

位置する GFP陰性細胞のほとんどが TPH陽性

（セロトニンニューロン）であった。この GFP

陰性細胞と比較して、GFP陽性細胞（GABAニ

ューロン）は静止膜電位が浅く、活動電位閾

値が深く、膜抵抗が高いという特性を有した。

GFP 陽性細胞ではセロトニンにより 78%で内

向き電流、15%で外向き電流が惹起され、7%

で無反応であった。受容体サブタイプ選択的

薬物による実験結果から、セロトニンに対す

る縫線核 GABA ニューロンの多様な反応は単

一の受容体効果ではなく、5-HT1A, 5-HT2A/2C

および 5-HT7受容体などの相互作用・相殺効

果によって惹起されることが明らかとなっ

た。これらの結果は、セロトニン神経系異常

を伴う精神神経疾患病態の解明に向けて、基

盤となる神経生理学的情報を提供し、セロト

ニン受容体が関与する新たな治療戦略の開

発につながるものと考えられる。 
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