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運動による抗うつ効果の分子メカニズム

近 藤 　 誠

大阪公立大学大学院医学研究科　脳神経機能形態学

Molecular Mechanisms of Exercise-induced Antidepressant Effects

Makoto Kondo

(Department of Anatomy and Neuroscience, Graduate School of Medicine, Osaka Metropolitan University)

Abstract

　Major depression is a highly prevalent mental disorder affecting around 280 million people worldwide.  Although 

selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) are the most widely used antidepressants, a significant proportion of 

depressed patients do not achieve remission with SSRIs.  Therefore, development of novel and effective antidepressants is 

highly desirable.  It has been known that physical exercise provides neurogenic and antidepressant effects.  Brain 

serotonin (5-hydroxytryptamine; 5-HT) system has been suggested to have an important role in these exercise-induced 

neuronal effects.  By using gene knockout mice, we revealed that the 5-HT type 3 (5-HT3) receptor is essential for 

exercise-induced hippocampal neurogenesis and antidepressant effects.  Then, we further investigated the 5-HT3 receptor-

mediated mechanism underlying hippocampal neurogenesis and antidepressant effects induced by exercise.  Our detailed 

analyses showed that treatment with a 5-HT3 receptor agonist induces antidepressant effects as well as hippocampal 

neurogenesis independent of f luoxetine (a commonly used SSRI).  Notably, the histological experiments revealed that the 

5-HT3 receptor and insulin-like growth factor 1 (IGF-1) are expressed in the same neurons in the subgranular zone of the 

hippocampal dentate gyrus.  Moreover, our in vivo microdialysis and drug microinjection analyses showed that 5-HT3 

receptor agonist treatment increases hippocampal extracellular IGF-1 levels, and that IGF-1 signaling is required for the 

5-HT3 receptor-dependent hippocampal neurogenesis.  In addition, we further showed that a 5-HT3 receptor agonist 

exhibits antidepressant effects and increases hippocampal neurogenesis in mice with depressive-like behavior.  Our 

findings suggest a novel 5-HT3 receptor-IGF-1 mechanism that is distinct from f luoxetine-induced responses and that 

provides a new therapeutic target for depression, which is based on mechanisms of exercise-induced beneficial effects.

要 約
　うつ病患者は世界で約 2.8 億人と推計されている．うつ病は私たちにとって身近な疾患であり，うつ病のもたらす社
会経済的損失は大変大きい．しかし，現在，選択的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）を主とする既存の抗うつ薬が
奏功しない治療抵抗性うつ病の患者が多いという問題があり，新たな治療薬の開発が必要とされている．運動には，う
つ病の予防改善効果（抗うつ効果）があり，運動により脳内で遊離が増加するセロトニンが抗うつ効果に関与している
ことが報告されている．我々はセロトニンの作用に着目し，遺伝子改変マウスを用いた検討を行い，運動による抗うつ
効果にセロトニン 3 型（5-HT3）受容体が必須の役割を担っていることを明らかにした．続いて，5-HT3 受容体を介す
る抗うつ効果に着目し，さらに詳しい検討を行った．まず我々は，5-HT3 受容体を発現するニューロンは海馬歯状回の
顆粒細胞下帯に多く存在し，インスリン様成長因子 1（IGF-1）を産生していることを見出した．さらに，アゴニスト
によって 5-HT3 受容体を刺激すると，海馬の IGF-1 放出が促進され，IGF-1 シグナル経路を介して海馬の神経新生が
増加し，抗うつ効果が得られることを新たに発見した．また，既存の抗うつ薬 SSRI の効果との比較検討により，
5-HT3 受容体を介する抗うつ作用メカニズムは，既存薬と異なる新たな治療メカニズムであることを明らかにした．
我々の研究成果は，運動による抗うつ効果の分子メカニズムに基づく新たなうつ病治療薬の開発につながり，SSRI な
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1．はじめに
　WHO の報告によれば，うつ病患者は世界で約 2.8 億人
と推計されている1）．うつ病は私たちにとって身近な疾患
であり，うつ病のもたらす社会経済的損失は大変大きい．
厚生労働省が策定した「21 世紀における国民健康づくり
運動（健康日本 21）」においては，こころの健康の観点か
らうつ病の予防や早期治療が重要視されている．
　現在，うつ病の薬物治療には，選択的セロトニン再取り
込 み 阻 害 薬（selective serotonin reuptake inhibitor; 

SSRI）を主とする抗うつ薬が用いられているが，その寛
解率は半数以下であり十分な治療効果が得られていな
い2）．既存の抗うつ薬が奏功しない治療抵抗性うつ病の患
者が多いことは大きな社会問題となっており，うつ病に対
する新たな治療薬の開発が求められている3）．
　
2．運動による抗うつ効果
　運動が心血管疾患，糖尿病，骨粗鬆症などの予防や改善
に有益であることはよく知られているが，近年の研究によ
り，運動は脳に対しても有益な効果があることが明らかに
なった4,5）．海馬における神経新生の促進効果6,7），うつ病の
予防改善効果（抗うつ効果）8,9），記憶学習能力の向上効
果10,11）などが実験動物やヒトのレベルで報告されている．
　セロトニン（5-hydroxytryptamine; 5-HT）は，中枢神
経系において体温調節，摂食行動，睡眠覚醒，情動，記憶
などの様々な生理機能の調節に働く神経伝達物質であ
り12），うつ病や海馬の神経新生との関わりが報告されてい
る13）．近年，運動により海馬ではセロトニンの遊離が増加
しており，運動による海馬神経新生の増加や抗うつ効果に
セロトニンが重要な役割を果たしていることが報告され
た14）．しかし，運動によって海馬で増加したセロトニンが
どの様に海馬神経新生を促進し抗うつ効果をもたらすの
か，その詳細なメカニズムは明らかになっていない15）．
　セロトニン受容体は，7 種類のサブファミリー（5-HT1
～ 5-HT7 受容体）からなる16）．そのほとんどが G 蛋白共
役型受容体であるが，5-HT3 受容体は唯一のイオンチャ
ネル型受容体である17）．5-HT3 受容体は脳において海馬，
扁桃体，前頭前野などの辺縁系領域に発現しており18,19），
情動や記憶に関与していることが報告されているが20-22），
海馬神経新生やうつ病との関わりは明らかになっていな
い．そこで我々は，5-HT3 受容体ノックアウト（Htr3a-/-）
マウスを用いて，運動による海馬神経新生の増加や抗うつ

効果と 5-HT3 受容体との関連に着目し，検討を行った．

3．運動による抗うつ効果のメカニズム
1）運動による海馬神経新生の増加と 5-HT3 受容体
　海馬の歯状回は，成体の脳で神経新生が起こる部位であ
る．海馬歯状回には多くのセロトニン神経が投射してお
り23），セロトニンは海馬の神経新生を促進することが知ら
れている24）．また，海馬神経新生は抗うつ薬や運動による
抗うつ効果の発現に重要であることが報告されている25,26）．
まず我々は，運動による海馬神経新生の増加と 5-HT3 受
容体の関連について検討した．
　BrdU をマウスに投与して分裂細胞を標識し，海馬歯状
回の顆粒細胞下帯（subgranular zone）における神経新
生を免疫組織化学法により解析した．野生型マウスを運動
環境（図 1A）で 3 週間飼育すると，運動していないマウ
ス（非運動群）と比べて，海馬歯状回における BrdU 陽
性の成熟顆粒細胞（BrdU/NeuN 陽性細胞）（図 1B）が増
加した．一方，Htr3a-/- マウスでは運動をしても BrdU 陽
性成熟顆粒細胞の増加は見られなかった（図 1B）．また，
運動環境で飼育した野生型マウスと Htr3a-/- マウスで 3 週
間の総運動量（回転車輪の総回転数）に差はなかった．以
上の結果から，運動による海馬神経新生の増加に 5-HT3
受容体が必須であることが明らかとなった27）．
2）運動による抗うつ効果と 5-HT3 受容体
　次に，マウスを運動環境で 3 週間飼育した後に強制水泳
テストと尾懸垂テストを行い，うつ様行動の解析を行っ
た．野生型マウスでは，3 週間の運動後に強制水泳テスト

（図 1C）と尾懸垂テスト（図 1D）において無動時間が減
少し，運動による抗うつ効果を認めた．一方，Htr3a-/- マ
ウスでは，3 週間の運動後にいずれのテストでも無動時間
の減少は見られず（図 1C, 1D），運動による抗うつ効果に
5-HT3 受容体が必須であることが示された27）．
　以上の結果から，運動による海馬神経新生の増加や抗う
つ効果に 5-HT3 受容体が必須の役割を担っていることが
明らかとなった．すなわち，運動によって海馬で増加した
セロトニンは，5-HT3 受容体を介して海馬神経新生を増
やし，抗うつ効果をもたらすことが示唆された27-29）．そこ
で次に，5-HT3 受容体を介する抗うつ効果に着目し，さ
らに詳しい検討を行った．

4．5-HT3 受容体を介する抗うつ作用メカニズム

Key Word:  運動，抗うつ効果，セロトニン，5-HT3 受容体

どの既存薬が奏功しない治療抵抗性うつ病の治療への貢献が期待できる．
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1）5-HT3 受容体アゴニストがうつ行動に与える影響
　まず，アゴニストを用いて 5-HT3 受容体を刺激した場
合，うつ行動にどの様な影響を与えるか検討を行った．野
生型マウスに 5-HT3 受容体アゴニスト（SR 57227A）を
投与すると，尾懸垂テストにおいて無動時間が減少し，抗
うつ効果が得られた（図 2A）．一方，Htr3a-/- マウスでは
無動時間の減少は見られなかった（図 2A）．
　5-HT3 受容体アゴニストによる抗うつ効果を詳しく解
析するため，既存の抗うつ薬 SSRI の抗うつ効果との比較
検討を行った．Fluoxetine は SSRI に属する代表的な抗
うつ薬である．野生型マウスに Fluoxetine を投与すると，
濃度依存的に無動時間が減少し，20 mg/kg で最大の抗う
つ効果が得られた（図 2B）．一方，Htr3a-/- マウスにおい
ても，Fluoxetine 投与により野生型マウスと同程度の抗
うつ効果が得られた（図 2B）．興味深いことに，野生型マ
ウスに Fluoxetine（20 mg/kg）と SR 57227A（5 mg/kg）
を併用投与すると，Fluoxetine（20 mg/kg）の単独投与
で得られる効果を上回る抗うつ効果が得られた（図 2B）．
以上の結果から，5-HT3 受容体は Fluoxetine による抗う
つ効果に関与していないこと，5-HT3 受容体アゴニスト
は Fluoxetine と異なるメカニズムで抗うつ効果をもたら
すことが示唆された30）．
2）5-HT3 受容体アゴニストが海馬神経新生に与える影響

　抗うつ効果の発現には，海馬神経新生の関与が報告され
ている25,26）．そこで，5-HT3 受容体アゴニスト（SR 57227A）
が海馬神経新生に与える影響を，SSRI（Fluoxetine）に
よる海馬神経新生の促進効果と比較し検討を行った．
BrdU による分裂細胞の標識法を用いて，海馬歯状回にお
ける神経前駆細胞（BrdU/DCX 陽性細胞）を免疫組織化
学法により解析した．野生型マウスに SR 57227A を 3 日
間投与すると，海馬歯状回の神経前駆細胞が増加したが，
Htr3a-/- マウスでは増加は見られなかった（図 2C）．一方，
Fluoxetine は，野生型マウスにおいて 3 日間の投与では
分裂細胞の増加が見られず，3 週間の慢性投与により神経
前駆細胞が増加した（図 2C）．これは，SSRI による海馬
神経新生の増加には数週間の慢性投与を必要とするという
先行研究の報告と一致する31）．また，Htr3a-/- においても，
3 週間の Fluoxetine 投与により野生型マウスと同程度の
神経前駆細胞の増加が見られた（図 2C）．さらに，野生型
マウスに Fluoxetine と SR 57227A を併用投与すると，
Fluoxetine の単独投与と比べ，より多くの神経前駆細胞
の増加が見られた（図 2C）．以上の結果から，5-HT3 受
容体は Fluoxetine による海馬神経新生の増加に関与して
いないこと，5-HT3 受容体アゴニストは Fluoxetine と異
なるメカニズムで海馬神経新生を増加させることが示唆さ
れた30）．

図 1　運動による海馬神経新生の増加や抗うつ効果に 5-HT3 受容体が必須である．（A）マウスの運動環境．（B）野生型マウスの運動群では海
馬歯状回の BrdU 陽性成熟顆粒細胞（BrdU/NeuN 陽性細胞）が増加したが，Htr3a-/- マウスの運動群では増加は見られなかった．（C，D）野
生型マウスの運動群では無動時間が減少し抗うつ効果を認めたが，Htr3a-/- マウスの運動群では無動時間の減少は見られなかった（C：強制水
泳テスト，D：尾懸垂テスト）．**p＜0.01; ***p＜0.001; ns, not significant.（文献 3, 27 より改変）．
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3）5-HT3 受容体を介する海馬神経新生の増加や抗うつ効
果のメカニズム
　では，Fluoxetine とは異なる，5-HT3 受容体を介する
海馬神経新生の増加や抗うつ効果のメカニズムとは何であ
ろうか？
　まず我々は，5-HT3 受容体 -EGFP レポーターマウスを
用いて，海馬における 5-HT3 受容体の発現分布パターン
を詳細に解析し，5-HT3 受容体が海馬歯状回の顆粒細胞
下帯（subgranular zone）のニューロンに多く発現して
いることを見出した（図 3A）32）．
　インスリン様成長因子 1（insulin-like growth factor-1: 

IGF-1）は，神経栄養因子の 1 つで海馬に発現しており33），
海馬神経新生の促進作用や抗うつ作用があることが報告さ
れている34,35）．我々は IGF-1 に着目し，海馬歯状回におけ
る 5-HT3 受容体と IGF-1 の関連について形態学的に検討
した．レポーターマウスを用いた海馬の免疫組織学的解析
により，5-HT3 受容体と IGF-1 は同じニューロンに発現
し て い る こ と を 見 出 し た（図 3B）． さ ら に，in situ 

hybridization 法により，海馬歯状回の subgranular zone

ではほとんどの IGF-1 産生細胞が 5-HT3 受容体を発現し
ていることを明らかにした30）．

　次に，海馬歯状回における 5-HT3 受容体と IGF-1 の関
連をさらに詳しく検討するため，in vivo マイクロダイア
リシス法を用いて海馬の IGF-1 放出を解析した．野生型
マウスに SR 57227A を投与すると，海馬の細胞外液中
IGF-1 濃度が増加したが（図 3C），血清 IGF-1 濃度は変
化しなかった．一方，Fluoxetine を投与しても海馬の細
胞外液中 IGF-1 濃度に変化はなかった（図 3C）．また，
Htr3a-/- マウスでは，SR 57227A を投与しても海馬の
IGF-1 濃度に変化はなかった．以上の結果から，5-HT3
受容体アゴニストは海馬の IGF-1 放出を促進することが
明らかとなり，さらに，この現象は Fluoxetine では起こ
らないことが示された30）．
　続いて，5-HT3 受容体を介する IGF-1 放出と海馬神経
新生の関連について検討を行った．BrdU を投与した野生
型マウスに SR 57227A を投与すると，海馬歯状回の神経
前駆細胞（BrdU/DCX 陽性細胞）が増加するが，この増
加は IGF-1 受容体アンタゴニスト（AG 1024）の海馬内
投与により阻害された（図 3D）．以上の結果から，5-HT3
受容体を介する海馬神経新生の増加や抗うつ効果には，
IGF-1 を介するシグナル経路が重要であることが示唆され
た30）．

図 2　5-HT3 受容体アゴニストは，Fluoxetine と異なるメカニズムで海馬神経新生の増加や抗うつ効果をもたらす．（A）野生型マウスに SR 
57227A を投与すると抗うつ効果が得られた．（B）野生型および Htr3a-/- マウスに Fluoxetine を投与すると濃度依存的な抗うつ効果が得られた．
野生型マウスに Fluoxetine（20 mg/kg）と SR 57227A（5 mg/kg）を併用投与すると，Fluoxetine（20 mg/kg）の単独投与で得られる効果を
上回る抗うつ効果が得られた．（C）野生型マウスに SR 57227A を 3 日間投与すると，海馬歯状回の神経前駆細胞（BrdU/DCX 陽性細胞）が
増加した．野生型及び Htr3a-/- マウスに Fluoxetine を 3 週間投与すると神経前駆細胞が増加した．野生型マウスに Fluoxetine と SR 57227A
を併用投与すると，Fluoxetine の単独投与と比べ，より多くの神経前駆細胞の増加が見られた．SR, SR 57227A; Flx, Fluoxetine; *p＜0.05;  
**p＜0.01; ***p＜0.001; ns, not significant.（文献 3, 30 より改変）．
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図 3　5-HT3 受容体アゴニストは海馬の IGF-1 放出を促進し，海馬神経新生を増加させる．（A）5-HT3 受容体は，海馬歯状回の顆粒細胞下帯
のニューロンに多く発現する．（B）海馬歯状回において 5-HT3 受容体と IGF-1 は同じニューロンに発現している．（C）野生型マウスに SR 
57227A を投与すると，海馬の細胞外液中 IGF-1 濃度が増加したが，Fluoxetine を投与しても変化はなかった．（D）SR 57227A を投与すると，
海馬歯状回の神経前駆細胞（BrdU/DCX 陽性細胞）が増加するが，この増加は AG 1024 の海馬内投与により阻害された．5-HT3R, 5-HT3 受容
体 ; SR, SR 57227A; Flx, Fluoxetine; Sal, Saline; Veh, Vehicle; AG, AG 1024; *p＜0.05; ns, not significant.（文献 3, 30 より改変）．

図 4　概略図．5-HT3 受容体をアゴニストで刺激すると，海馬の IGF-1 放出が促進され，IGF-1 シグナル経路を介して海馬神経新生が増加し，
抗うつ効果が得られる（文献 3 より改変）．
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5．おわりに
　我々は，マウスを用いた検討により，運動による海馬神
経新生の増加や抗うつ効果に 5-HT3 受容体が必須の役割
を担っていることを明らかにした27）．さらに，5-HT3 受容
体をアゴニストで刺激すると，海馬の IGF-1 放出が促進
され，IGF-1 シグナル経路を介して海馬神経新生が増加し
抗うつ効果が得られることを見出し，既存の抗うつ薬
SSRI と異なる新たな治療メカニズムを明らかにした（図
4）30）．また我々は，リポポリサッカライド投与によるうつ
病モデルマウスに 5-HT3 受容体アゴニストを投与すると，
海馬神経新生が促進され，うつ様行動が減少することを確
認している30）．我々の研究成果は，運動による抗うつ効果
の分子メカニズムに基づく新たなうつ病治療薬の開発につ
ながると期待できる．今後は，本研究成果を基盤とし，抗
うつ作用メカニズムに関するさらなる研究を展開していき
たい．
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