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研究成果の概要（和文）：攻撃行動に関わる神経伝達物質として、セロトニンは他のどの神経伝達物質よりも着目され
ている。一方で、実際に攻撃行動を示している最中に、セロトニン神経系がどのような制御を受けているかは明らかに
なっていない。本研究では光遺伝学的手法を用いて、背側縫線核セロトニン神経系の興奮、抑制が攻撃行動をどのよう
に変化させるかを直接的に検証することを目指した。また、薬理学的手法を用いて背側縫線核がどのような入力を受け
たときに攻撃行動が過剰になるかを解析し、グルタミン酸入力が攻撃行動の程度を決定することが明らかとなった。加
えて、順遺伝学的手法を用いて、過剰な攻撃行動に関わる遺伝子座の1つを15番染色体上に同定した。

研究成果の概要（英文）：Serotonin in the brain has been strongly implicated in the neural mechanism of 
escalated aggression. However, how the activity of serotonergic system is regulated or what kind of 
neural input modulate serotonergic system during aggressive behavior is still not clear. In this study, 
we aimed to manipulate the activity of serotonergic system in the dorsal raphe nucleus (DRN) during the 
aggressive encounter of male mice by using optogenetics, and examined its role on aggressive behavior. 
Also, we aimed to identify neural input into the DRN during aggressive behavior, and we found that the 
glutamatergic input into the DRN determines the level of aggression in male mice. We also conducted 
forward genetics analysis to map genetic loci involved in escalated aggression of male mice by using 
consomic mouse strain of MSM/Ms and C57BL/6J.

研究分野： 行動薬理学、行動遺伝学、光遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
脳内セロトニン神経は主に縫線核に局在し、
前頭葉をはじめとした前脳領域へと軸索を
投射している。研究代表者らはこれまで、縫
線核セロトニン神経の GABA による調節が
攻撃行動に及ぼす影響を調べることで、過剰
な攻撃行動を示す最中のセロトニン神経の
活動変化について明らかにしようと試みて
きた。雄マウスの背側縫線核に GABA 受容体
の作動薬を投与したのちに攻撃行動を観察
したところ、GABA-B 受容体作動薬である
baclofenは攻撃行動を 2倍以上に増加させた。
背側縫線核の GABA-B 受容体がセロトニン
神経活動をどのように調節して、過剰な攻撃
行動を発動するかを明らかにするために、In 
vivo マイクロダイアリシス解析を用いて投
射先の１つである前頭葉でのセロトニン放
出量を測定したところ、背側縫線核への
baclofen の局所投与により、前頭葉でのセロ
トニン放出の増加が認められた。このことか
ら、過剰な攻撃行動を示す最中に背側縫線核
セロトニン神経が活性化する可能性が示唆
された（Takahashi et al. J Neuroscience, 
2010）。 
日本産野生由来系統 MSM のオスは、極め
て高い攻撃性を示し、性成熟後のオス同士を
同じケージに飼育していると、ときに他のオ
スを負傷させ殺してしまうことがある。一方
で、実験用マウス系統である C57BL/6J では
このような行動が見られることは全くない。
この攻撃性が異なる 2系統から作出されたコ
ンソミックマウス系統の解析から、4、13、
15、17 番染色体を MSM 系統に置き換えた
各系統は、MSM と同様に攻撃行動を示すこ
とが明らかとなったことから、これらの染色
体上に攻撃行動の個体差に関わる遺伝要因
が存在することを示した（Takahashi et al. 
Behav Genet, 2010）。 
 
２．研究の目的 
脳内セロトニンの低下が攻撃行動をもた

らすという説が支持される一方で、実際に過
剰な攻撃行動を示している最中に、セロトニ
ン神経がどのような挙動を示すかは不明だ
った。本研究では光遺伝学的手法を用いて、
背側縫線核セロトニン神経特異的な神経活
動の調節を行い、①セロトニン神経系の興奮、
抑制どちらが過剰な攻撃行動を誘発するか
を直接的に検証することを目指した。さらに、
過剰な攻撃行動を示し且つセロトニン神経
活動に差がある系統を用い、②過剰な攻撃行
動とセロトニン神経活動に関わる遺伝要因
の同定を試みた。本研究により、過剰な攻撃
行動の生物学的基盤としてのセロトニンの
役割を明らかにし、それを抑制するためのメ
カニズムを探索することを目指している。 
 
３．研究の方法 
(1) 光遺伝学的手法を用いて、背側縫線核セ
ロトニン神経系の興奮・抑制どちらが過剰な

攻撃行動を誘発するかを検証する。また、光
刺激によって神経活動をミリ秒単位で調節
することが可能であり、どのような神経発火
パターン（tonic か phasic か）が攻撃行動に
関与するかを検討した。 
(2) 背側縫線核がどのような入力を受けた
際に攻撃行動が過剰になるかを明らかとす
るために、薬理学的手法や in vivo マイクロ
ダイアリシス法を用いて、重要な神経伝達物
質入力を同定した。 
(3) 攻撃行動が異なるコンソミックマウス
系統を用い、セロトニンのレベルやセロトニ
ン関連遺伝子発現と、攻撃行動の系統差に関
連があるかを検討した。更なる順遺伝学的解
析により、過剰な攻撃行動に影響を与える遺
伝子の同定を試みた。 
 
４．研究成果 
(1) 計画初年度はレンチウイルスによるセ
ロトニンニューロン特異的な光受容体発現
系を立ち上げることを試みたが、質のいいウ
イルスの作成に苦労したことから、代替案と
して Tet 発現系を用いた Tph2 発現領域（セ
ロトニン神経）に特異的に ChR2（活性化）
もしくは Arch（抑制化）を発現させる
KENGE-tet トランスジェニックマウスを用
いて解析を行っている（名古屋大学山中章弘
博士と慶応義塾大学田中謙二博士との共同
研究）。ICR 系統との交雑により攻撃行動を
高めた個体で ArchT の光操作実験を行った
ところ、背側縫線核セロトニンニューロンの
活性が攻撃行動の発現に必須ではなく、むし
ろ過剰な興奮を抑える働きをもつ可能性が
示唆され、現在更なる解析を進めている。 
 
(2) これまでの研究から、抑制性神経伝達物
質 GABA-B 受容体の作動薬（baclofen）を背
側縫線核に投与すると、雄マウスの攻撃行動
が過剰になることが分かっていたことから、
この GABA-B 受容体の作動薬が背側縫線核
の中のどのニューロンに作用して攻撃行動
を増加させるのかを調べることを目指した。
セロトニンニューロン特異的なGABAB受容
体ノックアウトマウスを使った解析から、
baclofenはセロトニンニューロンに直接作用
するわけではなく、セロトニンニューロン以
外の神経細胞に作用することで攻撃行動を
増加させることが分かった。更に、背側縫線
核に baclofen を投与すると、興奮性の伝達物
質であるグルタミン酸の放出が増加した。そ
こでグルタミン酸を背側縫線核に局所投与
してみると、グルタミン酸の濃度に応じて、
雄マウスの攻撃行動が増加した。 
また、攻撃行動を示している最中のグルタ

ミンの放出量をマイクロダイアリシス法で
測定してみると、雄マウスの背側縫線核内で
グルタミン酸の放出が増加していることも
明らかになった。このグルタミン酸放出の増
加は、マウスがさらに高い攻撃行動を示すよ
うな状況に置くと、なおいっそう高くなった。 



背側縫線核と、その投射領域の１つである
内側前頭前野でセロトニンを測定したとこ
ろ、通常の攻撃行動ではセロトニンの放出に
変化がなかったのに対し、マウスが高い攻撃
行動を示すような場面では、セロトニンの放
出が増加することが明らかとなった。このこ
とから、脳内セロトニンの攻撃行動への関与
が、攻撃行動の程度もしくは質によって異な
ることが示唆された（Takahashi et al, J 
Neurosci, 2015）。 
 
(3) 過剰な攻撃行動に関わる遺伝要因の同
定のために、野生由来系統 MSM の過剰な攻
撃行動とセロトニン神経活動の詳細な解析
を行った。MSM のどの染色体上に攻撃行動
に関わる遺伝子座が存在するかを検討する
ために、コンソミック系統群を用いて解析を
行い、染色体 4 番と 15 番を持つ系統におい
て、質の異なる攻撃性の昂進が認められた。
これらの系統について、セロトニン受容体や
合成酵素の mRNA 発現、そして脳内セロト
ニン量の違いを検討したところ、セロトニン
合成酵素の発現量の違いと、セロトニン量の
変 化 が 認 め ら れ た （ Takahashi et al, 
Frontiers in Neuroscience, 2014）。 

15 番染色体について、更に解析を進めてお
り、サブコンソミック系統を複数作成して解
析をしたところ、1 つの染色体上にも攻撃行
動を増加させる複数の遺伝子座が存在する
ことが明らかとなった。この遺伝子座の特徴
は、侵入者としてこの個体が用いられたとき
に顕著に攻撃行動に変化が生ずるというこ
とであり、それに関わる 1 つの遺伝子座領域
は約 4Mb の範囲まで狭めることに成功した
（論文準備中）。本研究から、野生由来マウ
ス系統の過剰な攻撃行動に関わる複雑な遺
伝的基盤の一旦が見えてきた。 
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