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研究成果の概要（和文）： 
抗うつ薬フルオキセチンがマウスの行動と海馬神経細胞に及ぼす影響を検討した。高用量のフ
ルオキセチンを成体マウスに投与すると、海馬神経細胞機能の幼若化と相関して活動量が日々
顕著に変化するなどの行動異常が生じた。コルチコステロン慢性投与によるうつ病モデルマウ
スでは神経幼若化が促進されていた。以上より、健康な状態における神経幼若化の誘導は有害
反応に関与することと、ある種の病的状態では神経幼若化が生じ易いことが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We examined the effect of the antidepressant fluoxetine on behavior and hippocampal 
neurons in mice. A high dose of fluoxetine induced behavioral abnormalities including 
a marked day-to-day fluctuation of activity levels that correlated with functional 
dematuration of hippocampal neurons. In mice chronically treated with corticosterone that 
model depressive disorder, neuronal dematuration was facilitated. These results suggest 
that neuronal dematuration is enhanced in certain pathological states and that the 
induction of dematuration in the healthy state could contribute to adverse effects of 
antidepressants. 
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１．研究開始当初の背景 
抗うつ薬の直接の作用はモノアミンの再取
込阻害や代謝阻害と考えられているが、それ
が最終的に抗うつ効果に結びつく機構は不
明である。申請者は、抗うつ薬として用いら
れる選択的セロトニン再取込阻害薬フルオ

キセチンをマウスに慢性投与することによ
って、海馬シナプス伝達に対するセロトニン
の修飾作用が安定化されることを見出した。
さらに最近の研究によって、高用量のフルオ
キセチンを投与すると、海馬歯状回の成熟顆
粒細胞が幼若神経細胞様の機能特性を示す



ようになることを見出した。うつ病の電気け
いれん療法の動物モデルである電気けいれ
ん刺激を与えた際にも成熟神経細胞マーカ
ーの発現が低下することが報告されており、
神経幼若化が抗うつ作用の神経基盤の一端
を担っている可能性がある。一方、精神疾患
様の顕著な行動異常を示すα-CaMKII ヘテ
ロノックアウトマウスでも歯状回顆粒細胞
が幼若な状態にあり、その機能特性はフルオ
キセチンによって幼若化した顆粒細胞と極
めて類似している。以上から、神経幼若化は
抗うつ薬の治療効果のみならず有害反応に
も関与する可能性が考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では正常マウス及び疾患モデルマウ
スを用いて、神経幼若化に伴う行動変化を、
異常行動の発現も含めて検討し、神経幼若化
と行動変化との因果関係を検討する。抗うつ
薬による脳機能改善と有害反応発現におい
て海馬神経幼若化が果たす役割を明らかに
し、効果的かつ安全なうつ病治療法開発の基
盤形成を試みる。 
 
３．研究の方法 
正常マウス、うつ・不安の疾患モデルマウス
に神経幼若化を誘導し、生理学的に判定した
神経細胞・回路機能変化と行動変化との関連
を解析する。抗うつ薬による神経幼若化が抑
制を受けているセロトニン 5-HT4 受容体ノ
ックアウトマウスを用いて、神経幼若化と行
動変化の因果関係を検討する。電気けいれん
刺激が歯状回の神経幼若化を誘導するかど
うかを解析し、神経幼若化現象の一般性を検
討する。 
 
４．研究成果 
(1)フルオキセチン（FLX）を成体マウスに慢
性投与することによって、ホームケージにお
ける活動量の顕著な日間変動（行動の不安定
化）が生じることを発見した。この変化は海
馬歯状回の神経幼若化の指標の一つである
シナプス伝達の変化と有意に相関し、神経幼
若化と行動変化はともに断薬後少なくとも 1
ヵ月間は持続した。また、オープンフィール
ド、明暗箱における不安様行動の亢進と強制
水泳、尾懸垂におけるうつ関連行動の変化も
見られた。脱成熟が抑制されているセロトニ
ン 5-HT4 受容体欠損マウスでは、行動の不安
定化と不安様行動の亢進が抑制されていた
が、うつ関連行動には変化がなかった。これ
らの結果は、FLX よる行動の不安定化と不安
様行動の亢進の神経基盤に神経幼若化が関
与することを示唆している。これらの行動変
化は躁転や気分不安定化などの抗うつ薬の
副作用に関連する可能性があり、健康な状態
での神経幼若化の誘導は抗うつ薬の有害反

応に関与することが推測される。 
(2)ストレスホルモンであるコルチコステロ
ン（CORT）の慢性投与（10mg/kg/day、７週
間）による不安・うつモデルマウスに対する
FLX の効果を検討するため、CORT 投与の後半
4週間に FLX 10 mg/kg/day を投与した。通常
この投与量の FLXでは神経幼若化は生じない
が、CORT 投与動物では神経幼若化を示す電気
生理学的特徴と分子マーカー発現変化が見
られた。この時、FLX の血中濃度は CORT 投与
では変化せず、FLX による治療を受けている
ヒトの血中濃度と同程度であった。また、正
常なマウスに高用量の FLXによって神経幼若
化を誘導した際に見られる行動の不安定化
は見られなかった。これらの結果はストレス
応答系に異常が生じている状態では、FLX に
よる神経幼若化が促進されることを示して
おり、治療用量の FLX によってヒトでも神経
幼若化が生じることを示唆している。 
(3)成体マウス（9週齢）に電気けいれん刺激
を単回又は複数回与え、海馬神経細胞と行動
に対する効果を検討した。電気けいれん刺激
の 24 時間後に急性海馬スライス標本を作製
し、電気生理学的解析を行ったところ、神経
細胞の活動の特性やシナプス伝達及びその
可塑性に変化が生じており、神経細胞の成熟
状態が変化していることを示唆する結果を
得た。 
(4)複数の疾患モデルマウスを用いて電気け
いれん刺激の効果を検討した。Learned 
helplessness によるうつ様行動に対する効
果を検討したが、現時点では一定した結果が
得られていない。CORT 慢性投与マウスにおけ
る探索行動の低下が電気けいれん刺激で回
復することを示唆する結果を得た。うつ様行
動及び恐怖条件付けに対する効果の検討を
継続中である。 
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