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研究成果の概要 

前年度に引き続き、個々のセロトニン神経の活動性とその報酬への応答を調べるため、多点電極を用

いた覚醒下 in vivo 電気生理学的解析を実施した。音刺激の呈示後に様々なサイズの報酬を与える課

題を遂行中の、背側縫線核および正中縫線核神経活動を記録した。神経集団の活動しかとらえることが

できないフォトメトリー法では解析が困難な、個々の神経の報酬への応答性について検討を実施し、報

酬および報酬と関連付けられた音刺激への応答性が個々の神経で大きく異なることを見出した。ドパ

ミン神経および前部帯状回皮質における過去の報告に基づき、その多様性の詳細な解析を実施すると

ともに、報酬サイズの脳内表現のデコーディングを実施し、セロトニン神経が集団として様々な報酬サ

イズの情報を含有していることを見出した。 

背側縫線核・正中縫線核セロトニン神経の個別の制御を可能とする創薬標的の探索のため、各神経核

選択的なトランスクリプトーム解析を通じて同定した受容体について、in situ hybridization法を用

いて背側縫線核および正中縫線核内の発現分布を明らかにした。また見出した受容体に作用する化合

物を用いて、抗うつ作用が引き起こされることを見出した。さらに、当該受容体に作用し得る新規化合

物を in silicoで見出したのち、共同研究を通じて合成した。合成した化合物について in vitroで評

価を行った結果、当該受容体に対する顕著な作用を有することを見出した。また、抗うつ薬およびスト

レスが背側縫線核セロトニン神経の遺伝子発現に与える影響について実施した網羅的な解析により見

出した遺伝子 Xについて、その発現制御、ストレス耐性・ストレス脆弱性の決定因子となっているとい

う知見を得た。 
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