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脳内の免疫系情報伝達分⼦が攻撃⾏動の個体差に影響を及ぼす 
 

攻撃⾏動は、なわばりを守ったり、餌や交尾相⼿を獲得するために、多くの動物が⽰す⾏動である⼀
⽅、⼤きな個体差が存在することも知られています。雄マウスの中にも、なわばりを守るための攻撃⾏
動を適切に⽰す個体（攻撃個体）と、全く⽰さない個体（⾮攻撃個体）が存在します。このような攻撃
性の個体差はなぜ⽣じるのでしょうか。 

本研究では、雄マウスを⽤いて、免疫系の情報伝達分⼦であるサイトカインの⼀つ、インターロイキ
ン１β（IL-1β）が、背側縫線核という脳領域に作⽤し、攻撃⾏動の個体差に影響を及ぼしていること
を明らかにしました。まず、⾮攻撃個体は、脳内セロトニンの神経核である背側縫線核において、攻撃
個体よりも IL-1β の量が多いことが分かりました。さらに調べたところ、他の脳領域や、末梢⾎中の
サイトカイン量は、攻撃個体と⾮攻撃個体の間に差はなく、背側縫線核に IL-1β が作⽤することで攻
撃⾏動が抑制されていることが⽰されました。また、⾮攻撃個体で増加していた IL-1β は、背側縫線
核にあるミクログリアから産⽣されており、それが背側縫線核のセロトニンニューロンの活性を抑制
し、攻撃⾏動に影響を与えていることが明らかになりました。 

IL-1β は病気の時に特徴的な発熱や、活動性、意欲の低下などに関与することが知られている炎症
性サイトカインです。近年、免疫系と精神疾患の関係が徐々に明らかになってきており、動物の⾏動の
個体差を⽣み出す脳内メカニズムの解明は、その新たな治療⽅法の開発にも寄与しうると考えられま
す。 
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 研究の背景  
近年、精神疾患と免疫系の関係が徐々に明らかになってきており、統合失調症、うつ病など様々な精神

疾患において免疫系の異常が報告されています。様々な精神疾患の周辺症状の 1 つに攻撃性（易怒性）
があり、免疫系の情報伝達物質である炎症性サイトカイン注１）の⾎中レベルは、攻撃性とも正の相関があ
ることが報告されています。しかしながら、免疫系がどのように神経系の働きに作⽤し、攻撃⾏動に影響
を与えるかは、ほとんど分かっていませんでした。そこで本研究では、免疫系と攻撃⾏動の関係とその作
⽤メカニズムを、マウスを⽤いて調べました。 
 
 研究内容と成果  

本研究ではまず、同じ系統の雄マウスの攻撃⾏動の個体差に着⽬しました。１個体ずつ飼育されている
ホームケージ （なわばり）に、侵⼊者として別の雄が⼊ってくると、多くのマウスは侵⼊者に対して攻撃
⾏動を⽰しますが、⼀部は攻撃⾏動を全く⽰しません （参考図）。これらの個体の⾎中の複数のサイトカ
イン濃度を調べたところ、侵⼊者がいる場合に、インターロイキン１β （IL-1β）注２）をはじめとしたい
くつかのサイトカインが増加しましたが、攻撃個体と⾮攻撃個体の間には差が⾒られませんでした。⼀
⽅、いくつかの脳領域ごとの IL-1β 量を測定したところ、背側縫線核 （DRN）注３）の IL-1β 量が、⾮攻
撃個体では攻撃個体よりも多いことが分かりました。薬理学的⼿法と遺伝学的⼿法を⽤いて、DRN にお
ける IL-1β 受容体だけを阻害すると、雄マウスの攻撃⾏動が増加しました。このことから、DRN から発
⽣する IL-1β シグナルが、攻撃⾏動の発現を抑制していることが明らかになりました。 

次に、⾮攻撃個体で増加している IL-1β の由来を調べたところ、DRN のミクログリア注４）（脳内免疫
細胞）において、⾼い IL-1β mRNA の発現が観察されました。さらに、攻撃個体と⾮攻撃個体で、攻撃
⾏動中に DRN のどの細胞が活性化しているかを、神経活動マーカー （c-Fos タンパク質）を使って調べ
ると、神経伝達物質であるセロトニンを放出するセロトニンニューロンの活性化レベルが異なること、ま
た、IL-1β の作⽤を阻害すると、DRN セロトニンニューロンの c-Fos 発現が増加することが分かりまし
た。このことから、DRN のミクログリアにおいて産⽣される IL-1β が、神経伝達調節因⼦としてセロト
ニンニューロンの活性を低下させることにより、雄マウスの攻撃⾏動が減少する、という脳内メカニズム
の⼀端が明らかになりました。 

IL-1β は、病気の時に特徴的な発熱や、活動性、意欲の低下などに関与することが知られていますが、
本研究により、病気にかかったときだけでなく、健常な動物の⾏動の個体差を⽣み出す上でも、内在性の
サイトカインが重要な役割を担うことが⽰されました。 
 

 今後の展開  
多くのヒトの研究からは、末梢のサイトカインと攻撃性の間に正の相関が報告されています。⼀⽅、本

研究では、マウスにおいて IL-1β が攻撃⾏動を抑制するメカニズムが明らかになりました。この結果の
相違は、ヒトにおける攻撃性と、動物モデルにおける攻撃性には違いがあることを⽰唆しています。すな
わち、雄マウスのなわばり性攻撃⾏動は、動物にとって適応的な⾏動としての攻撃⾏動であるのに対し、
ヒト研究が対象とする攻撃性は、多くの場合、適応的な⾏動とは⾔えず、むしろ問題⾏動としての過剰な
攻撃性と考えられます。今後、ヒトにおける過剰な攻撃⾏動のメカニズム解明に向け、過剰な攻撃⾏動を
⽰す動物モデルを⽤いて、免疫系の関与をさらに研究していく予定です。 

 
 
 



 

 参考図  

 
図 本研究で明らかにした、攻撃⾏動の個体差と背側縫線核 IL-1β の関係 
なわばりに侵⼊してきたライバル雄に対して攻撃⾏動を⽰すかどうかには個体差があり、⼀部の個体は
攻撃⾏動を全く⽰さない （⾮攻撃個体）。⾮攻撃個体は攻撃個体よりも背側縫線核のミクログリア由来の
IL-1β 量が多い。そして背側縫線核の IL-1β はセロトニンニューロンの活性（c-Fos 発現）を抑制する
ことで、攻撃⾏動を低下させる。 
 
 ⽤語解説  
注１） サイトカイン 

細胞間の情報伝達を担う物質であり、免疫、炎症、⽣体防御において重要な役割を持っている。炎症を
増強する炎症性サイトカインや、逆に抑制する抗炎症性サイトカイン、⽩⾎球の遊⾛に関与するケモ
カインなどがある。 

注２） インターロイキン１β（IL-1β） 
炎症性サイトカインの１つ。発熱をうながす内因性発熱物質であるとともに、様々な炎症作⽤を引き
起こす。また、脳内に作⽤することで、活動量の低下、⾷欲の低下、睡眠の増加、不安の増加、そして
社会⾏動の減少などの⾏動変化を⽣じさせることから、⼀連の病気関連⾏動（sickness behavior）を
引き起こすことが知られている。 

注３） 背側縫線核（DRN） 
哺乳類の中脳に存在する脳部位。セロトニンを産⽣し放出するセロトニンニューロンが存在し、そこ
から脳の広い範囲にセロトニンが供給される。背側縫線核のセロトニンニューロンは、気分障害、衝動
性、睡眠覚醒などに関与していると考えられている。 

注４） ミクログリア 
中枢神経系のグリア細胞の１つで、脳内の免疫細胞として知られる。細⻑い突起を伸ばした形状をし
ており、正常時は脳内に点在している。活性化すると形状変化し、脳内の損傷領域などに移動して貪⾷
作⽤を⽰す。また、活性化ミクログリアは炎症性サイトカインなどを放出する。 
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