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研究成果の概要（和文）：ニワトリ脳幹でセロトニン受容体サブタイプの発現解析を行った。哺乳類では、セロ
トニンは背側縫線核（DR）および正中縫線核（MR）を含む中枢神経系のセロトニン作動性ニューロンは、脳幹に
空間的にクラスターとして存在し、前脳および中脳全体を上行性に神経支配する。そして、多くの精神状態の調
節と中枢神経系の感情の処理に重要な役割を果たす。ニワトリの脳幹縫線核セロトニンニューロンで、セロトニ
ン受容体サブタイプの発現パターンが異なることを示した。このことは、ニワトリの脳幹におけるDRおよびMRの
セロトニン神経の間にheterogeneityが存在することを示唆している。

研究成果の概要（英文）：In mammals, Serotonin (5-HT) plays an important role in the regulation of 
many mental states and the processing of emotion. Serotonergic neurons in the central nervous 
system, including the dorsal raphe (DR) and median raphe (MR) nuclei, are spatially clustered in the
 brainstem and provide ascending innervation to the entire forebrain and midbrain. Serotonergic 
neurons have different cellular characteristics, developmental origin, connectivity, physiology, and
 related behavioral functions. However, correspondence between the raphe nuclei of birds and mammals
 is poorly understood. We showed that the expression pattern of 5-HT receptors in the serotonin 
neurons of chick DR and MR may vary, suggesting heterogeneity among and within the serotonin neurons
 of the DR and MR in the chick brainstem. Our findings will facilitate a good understanding of the 
correspondence between bird and mammalian raphes.

研究分野：神経科学

キーワード： セロトニン受容体
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研究成果の学術的意義や社会的意義
セロトニンは、脊椎動物と無脊椎動物の種を超えて保存された神経伝達物質である。哺乳類では、セロトニンは
本能、情動、認知機能など様々な機能に関与し、特に、社会環境からの刺激による社会行動を調節する。しか
し、哺乳類の社会行動の基盤を成す神経機構はよく分かっておらず、自閉症スペクトラム障害などの疾患で、社
会性欠如に対する治療法の合理的開発が制限されているのが現状である。鳥類ではセロトニン受容体の複数のサ
ブタイプが存在するが、社会行動に関与するサブタイプは分かっていなかった。本研究により、セロトニン受容
体のサブタイプに注目し、鳥類の社会行動の基盤となる神経回路を知る手がかりが得られる可能性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

セロトニンは、脊椎動物と無脊椎動物の種を超えて保存されている神経伝達物質である。哺乳

類では、セロトニンは本能、情動、認知機能など様々な機能に関与し、特に、社会環境からの刺

激による社会行動を調節する。しかし、哺乳類の社会行動の基盤を成す神経機構についてはよく

分かっておらず、自閉症スペクトラム障害などの疾患で、社会性欠如に対する治療法の合理的開

発が制限されているのが現状である。そこで、社会行動を調節する神経基盤を理解するには、哺

乳類以外の動物で社会行動を調節する神経回路を解明することが重要ではないかと考えた。生

まれたばかりの鳥類ヒナは、早期の社会行動を調節する神経基盤を理解するためのすぐれたモ

デル動物である。鳥類では、セロトニン受容体には複数のサブタイプが存在し、脳領域の担う機

能に応じて、サブタイプの分布が異なることが知られるが、社会行動に関与するセロトニン受容

体サブタイプはよくわかっていなかった。近年、申請者は、哺乳類セロトニン受容体のニワトリ

オルソログ遺伝子の６つのサブタイプについて発現をニワトリ大脳で解析したところ、5-HTR2C 

および 5-HTR4 が nucleus taeniae of the amygdala (TnA) に選択的に発現することを見出し

た。TnA は、哺乳類の社会行動の調節に関わる medial amygdala の相同脳領域だと考えられて

いる。これらのことは、TnA でのセロトニン作動性調節が、鳥の社会行動の調節に重要な役割を

果たすことを示唆している。 

 

 

２．研究の目的 

哺乳類セロトニン受容体のニワトリオルソログ遺伝子の 13 個のサブタイプの発現を網羅的に

解析し、鳥の社会行動を調節するセロトニン受容体を介した神経回路の一端を理解する。 

 

 

３．研究の方法 

哺乳類セロトニン受容体のニワトリオルソログ遺伝子の13個のサブタイプ  5-HTR1A, 5-HTR1B, 

5-HTR1D, 5-HTR1E, 5-HTR1F, 5-HTR2A, 5-HTR2B, 5-HTR2C, 5-HTR3A, 5-HTR4, 5-HTR5A, and 5-

HTR7 について in situ hybridization による発現解析を行う。 

 

 

４．研究成果 

ニワトリ脳幹でセロトニン受容体サブタイプの発現解析を行った。哺乳類では、セロトニンは

背側縫線核（DR）および正中縫線核（MR）を含む中枢神経系のセロトニン作動性ニューロンは、

脳幹に空間的にクラスターとして存在し、前脳および中脳全体を上行性に神経支配する。そして、

多くの精神状態の調節と中枢神経系の感情の処理に重要な役割を果たす。本年度において、ニワ

トリの脳幹縫線核セロトニンニューロンで、セロトニン受容体サブタイプの発現パターンが異

なることを示した。このことは、ニワトリの脳幹における DR および MR のセロトニン神経の間に

heterogeneity が存在することを示唆している。このような heterogeneity が脳幹で中枢神経

系の処理に重要な役割をニワトリでも果たしていると考えられた。 

 神経調節システムであるドーパミン作動性システムのセロトニン作動系による調節の理解を



深めるために、ニワトリの脳幹でドーパミン作動性ニューロン関連遺伝子の発現解析を行った。

哺乳類では、セロトニンは背側縫線核および正中縫線核を含む中枢神経系のセロトニン作動性

ニューロンは、脳幹に空間的にクラスターとして存在し、前脳および中脳全体を上行性に神経支

配する。そして、多くの精神状態の調節と中枢神経系の感情の処理に重要な役割を果たす。鳥類

では、中脳のドーパミン作動性ニューロンが 哺乳類と相同クラスターの位置に存在することが

以前の研究で明らかになっている。しかし、鳥におけるドーパミン作動性ニューロンの詳細な分

布と、セロトニン作動性システムとドーパミン作動性システムの間のクロストークはほとんど

理解されていない。本研究では、5-HTR1A および 5-HTR1B が中脳のドーパミン作動性核で発現

していることを示し、ニワトリではこれらの受容体を介したドーパミン作動性系のセロトニン

作動性調節が示唆された。これらの発見は、鳥のドーパミン作動性システムとセロトニン作動性

システムの間の相互作用を分子レベルで理解するのに役立つと考えられた。 

ニワトリ大脳で解析したところ、5-HTR1B、5-HTR1D、5-HTR1E は、海馬の異なったサブ領域に

特徴的な発現パターンを示すことを発見した。哺乳類の海馬では、背腹軸に沿ってセロトニン受

容体サブタイプにより異なった勾配を持って発現しており、空間認知と社会行動には異なった

サブタイプが関与することが示唆されている。これらサブタイプについて、矢状断の切片を用い

て、より詳細に海馬全体に渡って発現領域を特定することで、鳥類の海馬でも、社会行動に関連

したセロトニン受容体サブタイプが前後軸に沿った発現の勾配を示す可能性が考えられる。本

解析により、鳥類の海馬でセロトニンにより調節される社会行動に関する脳領域を知る手がか

りが得られると考えられた。 
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