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研究成果の概要（和文）：「脳内セロトニンが減るとうつ病になり、脳内セロトニンが増加すればうつ病は改善
する」という「うつ病のセロトニン仮説」は一般に広く信じられている。しかし、この仮説は1950年代から存在
しているにも関わらず、セロトニンとうつ病もしくはうつ様症状を直接的に結び付ける決定的証拠はいまだに存
在しない。本研究は近年発展著しい光遺伝学を用いてこの仮説の検証に取り組んだ。セロトニン神経活動を光照
射のON/OFFで操作できる遺伝子改変マウスを用いて脳内セロトニン遊離量を一過性に増加させたところ、マウス
のうつ様行動が減少した。しかし、逆に脳内セロトニン遊離量を低下させても、マウスのうつ様行動は増加しな
かった。

研究成果の概要（英文）：“Serotonin hypothesis of depression” - decreased serotonin levels in the 
brain cause depression while increased serotonin levels in the brain attenuate depression - has been
 widely believed. However there is so far no direct evidence proving the relationships between 
serotonin and depression/depressive symptoms though the hypothesis was proposed in the 1950s. We 
addressed this issue by using recently-developed optogenetic tools. We used transgenic mice to 
manipulate serotonergic activity with light illumination. Our results demonstrated that optogenetic 
activation of serotonergic neurons decreased depressive-like behavior in mice while optogenetic 
suppression of serotonergic neurons did not affect it.

研究分野： 精神薬理学

キーワード： うつ病　光遺伝学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
「脳内セロトニンが減るとうつ病になり、

脳内セロトニンが増加すればうつ病は改善
する」という非常に単純な「仮説」は一般に
広く信じられている。この仮説は主にセロト
ニン再取り込み阻害薬(SSRI)が細胞外セロ
トニン濃度を増加させるという実験的事実
と、SSRI がうつ病の治療に有効であるという
臨床的知見に依拠している。しかし、この仮
説は少なくとも 1950 年代から存在している
(e.g. Kuhn, 1958)にも関わらず、セロトニ
ンとうつ病もしくはうつ様症状を直接的に
結び付ける決定的証拠はいまだに存在しな
い。しかも、直接の関係性を否定する証拠も
近年報告されている。例えば、前脳に投射す
るセロトニン神経の起始核の一つである背
側縫線核のセロトニン神経を破壊しても、う
つ様行動は増加しない(Lieben et al., 2006)。
さらに、うつ様症状の一側面を担うとされる
学習性無力感は背側縫線核におけるセロト
ニン遊離量の低下ではなく、増加によって形
成される可能性が示されている(Amat et al., 
2005)。このように、議論が 50 年以上続いて
いるにも関わらず、セロトニンとうつ病の関
係については今なお結論を得られていない。
これまでの研究には以下のような問題点が
あるため、結論を導くに至っていないと考え
られる。 
 薬物による不可逆的なセロトニン神経

破壊は選択性に問題がある上に、二次
的な神経システムの変化を引き起こす
ことがある。 

 SSRI は必ずしもセロトニン遊離量の
みを増やすものではない。例えばフル
ボキサミンはシグマ受容体への結合能
を持つ。また、SSRI によるセロトニ
ン遊離量の上昇は数時間にわたる持続
的なものであり、生理学的なセロトニ
ン遊離の様相とは異なることが予想さ
れ、受容体の脱感作が生じる可能性も
ある。 

 セロトニン神経活動および遊離量の記
録は自然な状態を反映しているがあく
まで相関研究であり、因果関係を示せ
ない。 

これらの問題は技術的な問題であり、当時
の研究者には他に手段が無かった。しかし近
年、光遺伝学（オプトジェネティクス）の発
展により、これらの問題を全て解決できる可
能性が生じた。研究協力者である田中謙二（慶
應大学）と山中章弘（名古屋大学）は最近、
遺伝子導入技術を駆使し、中枢セロトニン神
経細胞にのみ光受容体であるチャネルロドプ
シン 2 もしくはアーキロドプシンを発現する
マウスを作製することに成功し、チャネルロ
ドプシン 2 発現マウスについては研究代表者
がその妥当性を microdialysis 法により確認
した。チャネルロドプシン 2 発現マウスでは、
青色光照射によりチャネルロドプシン 2 発現
細胞にのみ Na+イオンの細胞内流入が生じる

ため、選択的かつ可逆的にセロトニン神経の
活動を上昇させることができる。また、時間
的に精密な制御も可能である。便宜上、本報
告書内ではこのマウスを「セロトニン神経活
動上昇モデルマウス」と呼ぶこととする。さ
らに、その逆も別種のマウスを用いることで
可能となる。セロトニン神経細胞特異的にア
ーキロドプシンを発現させるマウスでは、黄
緑光照射によりプロトンを細胞外に汲みだし、
発現ニューロンを過分極させるため、選択的
かつ可逆的にセロトニン神経の活動を抑制さ
せることができる。このマウスを「セロトニ
ン神経活動低下モデルマウス」と呼ぶことに
する。 

 
２．研究の目的 
 本研究の目的は以下の３つの問いに答え
ることであった。 
（１）脳内セロトニン遊離量の増加はうつ様

行動を減少させるのか？ 
（２）脳内セロトニン遊離量の減少はうつ様

行動を増加させるのか？ 
（３）脳のどの部位のセロトニン遊離量の増

減がうつ様行動に重要なのか？ 
（１）前脳に投射するセロトニン神経の起始
核は背側縫線核と正中縫線核である。どちら
か片方ずつを青色光照射してセロトニン神
経活動を増加させ、うつ様行動が減少するか
否かを「セロトニン神経活動上昇モデルマウ
ス」を用いて検証する。 
（２）次に、背側縫線核と正中縫線核のどち
らか片方ずつを黄緑色光照射することによ
りセロトニン神経活動を低下させ、うつ様行
動が増加するか否かを「セロトニン神経活動
低下モデルマウス」を用いて検証する。 
（３）さらに、縫線核のような起始核ではな
く、セロトニン神経の投射先に光を照射する
ことにより、脳のどの部位のセロトニン遊離
が特にうつ様行動に重要なのかを特定する。 
 
３．研究の方法 
 うつ様行動の測定には主に尾懸垂試験、強
制水泳試験を用いる。尾懸垂試験、強制水泳
試験は逃避不可能なストレスを負荷された
際の無動時間を測定し、行動学的絶望の程度
を推し量るものである。 
 光照射のために、光ファイバーをマウス脳
内に埋め込み留置する。その上で、上記行動
測定中に LED もしくはレーザー光源によっ
てファイバー先端より青色光もしくは黄色
光を照射する。 
 
４．研究成果 
（１）「セロトニン神経活動上昇モデルマウ
ス」を用いて背側縫線核のセロトニン神経活
動を青色光によって上昇させたところ、尾懸
垂試験、強制水泳試験における無動時間の減
少が観察された。つまり、セロトニン神経活
動の増加がうつ様行動を抑制した。特に強制
水泳試験では水泳行動 swimming の増加が観



察され、壁をよじ登ろうとする climbing 行
動は変化しなかった。これは swimming がセ
ロトニン神経系によって制御されていると
する先行研究とも一致する。その一方で、正
中縫線核のセロトニン神経活動を増加させ
ても、尾懸垂試験、強制水泳試験における無
動時間は変化しなかった。つまり、うつ様行
動の変化は生じなかった。これは、背側縫線
核のセロトニン神経が選択的にうつ様行動
に関与していることを示唆している。 
（２）「セロトニン神経活動低下モデルマウ
ス」を用いた検証を行うために、その妥当性
を microdialysis 法により確認した。縫線核
黄色光照射によってセロトニン遊離の減少
を確認し、良好な結果を得た。この結果に基
づき、まずは背側縫線核のセロトニン神経活
動を黄色光によって低下させたところ、強制
水泳試験における無動時間は増加せず、むし
ろ減少することが観察された。詳細な行動解
析を行ったところ、これは主に壁をよじ登ろ
うとする climbing の増加によることが判明
した。Climbing はセロトニン神経ではなくノ
ルアドレナリン神経系によって制御されて
いると考えられているため、セロトニン神経
の活動抑制によってノルアドレナリン神経
系の脱抑制が生じた可能性がある。一方で、
正中縫線核のセロトニン神経活動を黄色光
によって低下させたところ、強制水泳試験に
おける無動時間は変化しなかった。以上の結
果から、少なくとも短期的にはセロトニン神
経活動の低下がうつ様行動を引き起こすこ
とはないと考えられる。 
（３）「セロトニン神経活動上昇モデルマウ
ス」を用いてセロトニン神経投射部位での局
所 的 な 調 節 を 行 う た め に 、 ま ず は
microdialysis 法により十分なセロトニン遊
離量変化を起こせる条件を確認した。その結
果、少なくとも前頭前野、扁桃体といった脳
部位においては十分なセロトニン遊離量増
加を投射部位への光照射によって引き起こ
せることを確認できた。この結果に基づき、
前頭前野、扁桃体それぞれに光ファイバーを
埋め込んでセロトニン神経活動を操作した
が、強制水泳試験における無動時間の変化は
生じなかった、先行研究によればこれらの脳
部位はうつ様行動に関与する可能性が高い
と示唆されていたため、意外な結果であった。
この結果を踏まえ、背側線条体、側坐核、腹
側海馬、中隔、腹側被蓋野／黒質といった情
動行動との関連が示唆されている脳領域を
網羅的に検討していった。これらの脳領域は
どの領域もセロトニン神経投射を密に受け
ていることが分かっている。これらの脳領域
に光ファイバーを埋め込んで青色光で刺激
し、セロトニン遊離量を増加させた結果、腹
側被蓋野／黒質を照射した場合にのみ、有意
な行動変化が生じ、強制水泳試験における無
動時間の減少が観察された。他の領域（背側
線条体、側坐核、腹側海馬、中隔）を光照射
しても行動変化は生じなかった。腹側被蓋野

／黒質を照射した場合の行動変化パターン
は（１）での背側縫線核（セロトニン神経の
起始核）刺激時の行動変化パターンと一致し
ており、背側縫線核から腹側被蓋野／黒質へ
のセロトニン神経投射がうつ様行動に重要
であることが示唆された。 
 以上の結果から、「脳内セロトニンが減る
とうつ病になり、脳内セロトニンが増加すれ
ばうつ病は改善する」という非常に単純な
「仮説」は、前半は否定され、後半は部分的
に支持された。ただし、長期的にセロトニン
神経活動が低下した場合にうつ病を引き起
こす可能性は残されている。 
 今回の成果によってうつ病に関与するセ
ロトニン神経回路が部分的に解明された。今
後はさらに関与する受容体の種類を解明す
ることによって新規抗うつ薬開発への手掛
かりを得ることが期待できるだろう。 
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