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論文の内容の要旨 
 石川千尋氏の博士学位論文は，出生前後の環境要因が脳と行動の及ぼす影響について，特に生後発達

期のセロトニン（5-hydroxytryptamine, 5-HT）神経系の役割について焦点を当てて，生得的に脳内 5-HT
量が少なく，他系統と比べて不安レベルが高い BALB/c マウスを対象に，薬理学的・行動学的手法およ

び遺伝子発現解析を用いて検討したものである。その要旨は以下のとおりである。 
 まず序論・目的で，著者は，脳と行動の発達における初期経験の影響に関する先行研究について概観

し，げっ歯類を用いた研究では，生後発達期の環境要因である出生から離乳までの母子関係が，成長後

の仔の不安やうつ，空間記憶学習に影響を及ぼすことが明らかにされている一方で，それらの行動の発

達の基盤となる脳内機構としては視床下部— 下垂体— 副腎軸のみに焦点が当てられ，それ以外の脳内機

構の解析が遅れていることを指摘している。さらに著者は，生後発達期の 5-HT は脳の広範囲な領域で

神経栄養因子として神経回路形成を調節するとともに，不安やうつ，記憶学習などの行動の発達に様々

な影響を及ぼすこと，また，5-HT 受容体のなかでも 5-HT1A 受容体が発達早期から発現し，樹状突起形

成やシナプス形成を調節しているという先行研究の知見を踏まえ，本論文の目的は、BALB/c マウスを

用いて生後発達期の 5-HT と 5-HT1A 受容体が行動の発達に果たす役割とその脳内機構を検討すること

であると述べている。 
 次に方法において，行動薬理学的実験として，BALB/c マウスに生後 1 日目から 3 週間，5-HT 再取

り込み阻害薬（SSRI）としてフルオキセチン，または 5-HT1A 受容体作動薬として 8-OH-DPAT が経口

投与され，生後発達期の 5-HT と 5-HT1A 受容体の行動の発達における役割を比較した手続きが説明さ
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れている。具体的には，生後 1 日目から 21 日目まで 1 日 1 回，生後 3 週間 フルオキセチン（5 mg/kg 
BW）または 8-OH-DPAT（5 mg/kg BW）が経口投与され，成体期である生後 9 週目から 10 週目に不

安やうつ様行動，空間記憶学習，痛覚感受性への影響が各種行動実験により解析された。また遺伝子発

現解析として，不安やうつへの関連が報告されている脳部位と遺伝子に注目してリアルタイム PCR 法

を用いて各種遺伝子の mRNA 発現量を調べた手続きについて述べられている。具体的には，行動解析

と同様に，生後 3 週間フルオキセチンまたは 8-OH-DPAT が経口投与された後，薬剤投与終了直後の生

後 22 日目，または行動解析と同時期である生後 71 日目に，内側前頭前皮質（mPFC），扁桃体，背側・

腹側海馬での 5-HT1A 受容体，脳由来神経栄養因子（BDNF），GABAA受容体α2 とα3 サブユニット，

AMPA 受容体サブユニットである GluR1 と GluR2 が定量された。 
 結果では，まず高架式十字迷路試験において，生後発達期のフルオキセチンと 8-OH-DPAT 投与によ

って成体期の不安様行動が減少することが明らかにされた。一方，強制水泳試験では，8-OH-DPAT 投

与群で成体期の抑うつ状態が亢進したが，ショ糖嗜好性試験における快感消失の変化はみられないこと，

またフルオキセチン投与群では，強制水泳試験，ショ糖嗜好性試験のいずれの場合でも変化がみられな

いことが示された。次に遺伝子発現解析において著者は，8-OH-DPAT 群のみで，生後 71 日目の mPFC
の 5-HT1A 受容体と BDNF，mPFC と腹側海馬の GABAA 受容体 α2 サブユニットの発現が減少するこ

とを示している。 
 以上の結果を踏まえて，最後の考察において著者は，生後発達期の 5-HT1A 受容体は不安とうつの発

達に対して異なる役割を持つ可能性を指摘し，それらの行動の発達を担う脳内機序として，不安につい

ては mPFC と腹側海馬の GABAA 受容体 α3サブユニット，うつにおいては mPFC の 5-HT1A 受容体と

BDNF，GABAA受容体 α2 サブユニット，および腹側海馬の GABAA 受容体 α2 サブユニットが関与す

るのではないかと結論づけた。 
 

審査の結果の要旨 

（批評） 

 本論文は，生後発達期の 5-HTと 5-HT1A受容体が行動の発達に果たす役割とその脳内機構について，

うつや不安，空間学習を含む各種行動を指標として，行動薬理学的手法および遺伝子発現解析を用いて

検討した初めての研究である。生後発達期の 5-HT1A 受容体は不安とうつの発達に対して異なる役割を

持ち，不安は減少させる一方で，うつは亢進させるという興味深い結果を示した。またその脳内機序と

して，不安には mPFC と腹側海馬の GABAA受容体 α3サブユニットが，うつには mPFC の 5-HT1A受

容体と BDNF、GABAA受容体 α2サブユニット，および腹側海馬の GABAA受容体 α2サブユニットが

関与することを明らかにした。これらの知見は，生後初期の発達における 5-HT 神経系の役割に関して

新たな視点を提供するものであり，この点において本論文は高く評価できる。  

 

平成 29年 6月 26日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求

め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。 

よって、著者は博士（神経科学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 

 

 

 


