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１．研究実施の概要 

 本研究では、情動発達および情動学習・記憶の神経機構ならびにその異常発症機構を、

情動発現および社会的認知機能の中枢である大脳辺縁系(辺縁系)を中心に、分子・遺伝子

（種々の受容体、DNA メチル化機構、シナプス形成機構などニューロンの機能制御に関与

する分子・遺伝子機構）から細胞(ニューロンの種々の刺激に対する応答特性)・システム(脳

領域と行動特性の相関)レベルで総合的に解明することを目的とする。  

 本年度は、I.情動発達およびその学習・記憶の神経生理学的基盤を明らかにするため、昨

年度から継続して覚醒行動下の正常発達動物（マウス, ラット, サル）の大脳辺縁系各部位

からニューロン活動を記録し、空間、報酬獲得行動、ヒトの顔（特に視線方向）などに対

するニューロン応答性を記録・解析した。 

 II. 情動発達障害を呈するモデル動物を作製し、同モデル動物を用いて情動発達障害の分

子・物質的基盤を明らかにするため、1）妊娠ラットに、胎生期反復寒冷ストレスを負荷、

または胎生期内分泌撹乱物質（ダイオキシン, Cd）を投与し、仔ラットの行動異常を解析し

た。2）領域特異的 NMDA または DA 受容体障害マウス作製のため、CrePR を挿入したキ

メラマウス、ならびに CrePR 活性依存的に NMDA 受容体機能を抑制するトランスジェニッ

クマウス系統を作製した。脳神経細胞特異的血小板由来増殖因子(PDGF)-β受容体障害マウ

スでは、場所学習の障害とプレパルス抑制（PPI）試験の障害が認められた。ATRX 遺伝子

変異マウスでは、不安様行動、ならびにプレパルス（PPI）試験の障害が認められた。3）

昨年度に作製した、シナプス機能が障害されたアデノシン A1 受容体過剰発現マウス、ドレ

ブリンＡの過剰発現マウスおよびドレブリンアイソフォーム変換阻害マウスの行動、なら

びに同動物の海馬体の電気生理学的特性を解析した。 

 III. ヒトにおける情動発達、およびその障害発症過程を明らかにするため、健康者および

思春期に発症する統合失調症患者を用いて小児～思春期に至る脳発達を画像医学的に検討

するとともに、てんかん、外科的侵襲による精神的ストレス、および感染症による抗脳自

己抗体発現などが小児の脳と行動発達に及ばす影響を解析した。その結果、1）健常被験者

を対象に、社会的注意課題を用いて社会的刺激（視線など）に対する反応性を解析した。



現在、ほぼ同様の課題を用いて自閉症児や小児の反応の解析を開始したところである。2）

統合失調症および統合失調症型障害における上側頭回、扁桃体、海馬、頭頂葉前方部の体積

減少は、総合失調症への脆弱性と関係し、統合失調症に特異的な前頭前野、帯状回、島、紡錘

状回、および頭頂葉後方部における体積減少は、統合失調症の発症に関連することが明らかにな

った。3）自閉症患者およびその母親の血中に抗脳抗体が検出され、大脳皮質、基底核、小脳プ

ルキンエ細胞、オリーブ核に結合することが示された。4）光トポグラフィー装置（NIRS）の運

用を開始し、単語記憶学習課題および社会的認知課題施行中に前頭部の酸化ヘモグロビンの

上昇が認められた。 

 

２．研究実施内容 
(1) 西条グループ 

研究項目 1: 動物を用いた研究 

 正常動物（マウス, ラット,サル）および病態モデル動物を用いて、情動発達およびその

障害の神経・物質機構を検討した。 

1. 神経生理学的研究 

1）覚醒行動下のラットおよびサルの視床、扁桃体ならびに海馬体からニューロン活動を記

録し、報酬や罰刺激と連合した様々な感覚刺激に対するニューロンの応答性を解析した。

サル扁桃体顔ニューロンの多くが、視線方向と顔方向に識別的に応答し、さらに視線方向

に対する応答が顔方向に影響される（視線方向と顔方向の交互作用が有意である）ことが

明らかになった。さらに、サル扁桃体から記録した全顔ニューロンを用いて、アイコンタ

クトのある顔画像とない顔画像に対する応答性を比較すると、アイコンタクトのある顔画

像に対する応答が有意に大きいことが明らかになった。ラット海馬体では、報酬（報酬性

脳内自己刺激：ICSS）を得るために小型移動物体（ラジコンカー等）を追跡する接近行動

課題、および報酬が小型移動物体と無関係に与えられるコントロール課題に対する CA1 ニ

ューロンの活動記録をした。2）サル頭部に慢性記録用チャンバーを埋め込み、自由行動下

で無線によるニューロン活動記録を試みた。その結果、ニューロン活動が記録できること

が確認された。また、サルの行動のビデオ画像とニューロン活動を同時に記録できるよう

にシステムの改良を行った。 

2. モデル動物を用いた研究 

1）ダイオキシンを摂取させた妊娠ラットから生まれた仔ラット(雌、雄)は、出生後早期（生

後 4-14 日）の傾斜板テストにおいて運動発達が障害されていることが明らかになった。臨

床的研究により、脳発達障害が示唆されている自閉症や統合失調症では、幼少時早期にお

いて、情動障害や認知障害を呈する前に運動発達障害を呈することが示唆されており、今

後他の動物モデルも用いて情動機能障害との関連性について検討していく予定である。ま

た、昨年度には、離乳直後における味覚嗜好性異常（うま味に対する嗜好性低下）を報告

したが、思春期以後も同様の嗜好性異常が継続して存在することが明らかになった。 



2）自由行動下の D1 ノックアウトおよびワイルドマウスの海馬体からニューロン活動を記

録し、場所移動報酬獲得課題におけるニューロンの応答性を比較解析した。その結果、i) D1

ノックアウトマウスの海馬体では、興奮性報酬予期応答を示す場所ニューロンが欠損して

いる、ii)ワイルドマウスに D1 受容体遮断剤を投与すると、興奮性報酬予期応答を示す場

所ニューロンの活動が抑制されることなどが明らかになった。 

3）サルにフェンシクリジン(PCP)やメタアンフェタミン(MAP)を慢性投与した結果、ステレ

オタイプの行動は増加するが、社会的行動は減少することが明らかになった。これらの結

果は、PCP 慢性投与群は、統合失調症の陰性症状の動物モデルになることを示唆している。 
研究項目 2: ヒトを用いた基礎的研究 

 行動実験では、健常青年男性および女性を被験者に用いて、左または右に視線を向けた

顔画像をモニター画面に呈示し、一定の遅延時間の後、同顔刺激の右あるいは左に標的を

呈示して、できるかぎりすばやくその標的を検出させた。同課題で被験者の反応時間を解

析した結果、顔刺激の視線方向と標的の位置が一致した場合は、一致しない場合と比較し

て、反応時間が有意に短かった。さらに、女性被験者の場合、男性顔画像を用いると、男

性被験者の場合は、女性顔画像を用いると、視線により有意に反応時間が短縮した。以上

から、他者の視線に対する反射的な注意機構では、異性の顔刺激が同性の顔刺激よりも強

い影響力を有していることが明らかになった。一方、非侵襲的脳機能計測機器（光トポグ

ラフィー：NIRS）により、青年健常人の顔画像に対する応答性について解析を開始した。

その結果、前頭葉前部（極部）が、表情画像やアイコンタクトに対して感受性を有するこ

とを示唆するデータが得られつつある。現在、小学生ならびに乳幼児を対象に、上記と同

様の課題を用いて解析することを計画中である。 

 
（2）森グループ 

研究項目 1: 扁桃体神経亜核細胞特異的遺伝子操作マウスの開発（森） 

 扁桃体亜核特異的な遺伝子操作を可能とする C57BL/6 近交系の遺伝的背景を持ったマウ

ス系統を樹立することを目的とし、我々が確立した大腸菌内での相同組み換え法を用い、

扁桃体の外側核、中心核、内側核においてそれぞれ選択的な発現を示す GRP, LHP7/8, PR そ

れぞれの遺伝子座に誘導型遺伝子組み換え酵素 CrePR を挿入した標的遺伝子組換えベクタ

ー（TV）を作成した。すべてのベクターについて、目的の相同遺伝子組み換えを起こした

ES 細胞を取得し、さらに LHP7/8 と PR については胚操作によりキメラマウスが得られた。

一方、扁桃体の特定神経核で CrePR 依存的に NMDA 受容体の機能を阻害するベクターを構

築して、トランスジェニックマウスを作成し、ファウンダー候補となるマウスを得た。 

研究項目 2:血小板由来増殖因子β受容体(PDGFR-β) コンディショナルノックアウトマウ

スの解析（笹原） 

 神経細胞において PDGFR-β発現を特異的に抑制したマウスを用いて、不安や記憶・学

習を含む包括的な行動解析を行った。神経細胞特異的に PDGFR-β発現を抑制したマウス



では、水迷路試験において学習障害を示唆する結果が得られた。また、培養神経あるいは

同幹細胞を用いて、PDGF-B/PDGFR-βが Akt を中心とするシグナル伝達を増強することを

見出した。PDGF-B／PDGFR-βが b-FGF と協調的に神経細胞への分化を制御する新たな事

実も見いだしつつあり、統合失調症等の研究へ発展することが期待される。 

研究項目 3:軽度精神遅滞モデル ATRX 変異マウスを用いた解析（北島） 

 マイクロアレイにより、ATRX変異マウスではNMDA受容体のサブユニットであるNR2B

の発現が低下していた。また、スパイン形成関連遺伝子として synaptopodin や Eph receptor 

B2、growth differentiation factor 5、LIM kinase 等の変動を認め、現在これら分子の発現定量

の確認を進めている。また、ワイルドマウス扁桃体で ATRX タンパクの発現を認め、ATRX

変異マウスでは明暗箱試験における不安様行動の低下、プレパルス抑制（PPI）試験の障害

などが認められた。一方、神経終末アクティブゾーン特異的タンパク質である CAST の

ノックアウトマウスでも、明暗箱試験における不安様行動の低下が認められた。 

 

（3）鈴木グループ 

 健常被験者、統合失調症患者、乳児期に手術等の重大なストレスを受けた重症心疾患児、およ

び自閉症患者等を用いて、脳形態と情動を含む脳機能発達との比較解析を行った。 

1) 健常被験者、統合失調症および統合失調型障害の脳形態を MRI で比較した結果、上側頭回、

扁桃体、海馬、頭頂葉前方部などで、統合失調症と統合失調型障害に共通して体積が減少し、総

合失調症への脆弱性を表す変化と考えられた。一方、前頭前野、帯状回、島、紡錘状回、頭頂葉

後方部では、統合失調症に特異的に体積減少が認められ、これらは精神病症状の顕在化に関連

すると考えられた。 

2) スクリプト課題により、統合失調症患者は健常者と異なる社会的知識構造をもっていることが明

らかになった。 

3) 統合失調症患者への認知リハビリテーションにより、スクリプト、規則変換課題、および言語流暢

性に有意な改善が認められ、それらの効果は 3 ヶ月後にも維持されていた。また介入前後で奇異

な行動の評価点の有意な軽減が認められた。以上から、統合失調症患者への認知リハビリテーシ

ョンは意義あることが示唆された。 

4) 健常男子では、思春期に扁桃体体積が増大することが明らかになり、ヒト扁桃体の形態学的発

達・成熟が、思春期においても進行していることが示された。また両性ともに、前頭前野灰白質体

積は減少し、白質体積は増大した。これら前頭前野における体積変化は、synaptic pruning などの

成熟的変化を反映することが示唆された。 

5) NIRS (光トポグラフィー)により、健常被験者では、単語記憶学習課題および社会的認知課題施

行中に前頭部が活性化することが確認された。 

6) 先天性心疾患児では、脳灰白質容積が、とくに前頭葉で減少しており、それは術前の低酸素血

症および運動発達指数と強く相関していた。急速に脳の発達する乳児早期において、低酸素血症

の持続が脳の発達に影響を及ぼす重要な因子であることが示された。 



7) 自閉症患者およびその母親の血中に抗脳抗体が検出されたが、正常小児および正常小児の

母では検出されなかった。また検出された抗体は、大脳皮質、基底核、小脳プルキンエ細胞、オリ

ーブ核のいずれにも結合することが示された。自閉症では自己免疫的機序の関与による、胎生期

の脳形成障害が生じることが示唆された。 

 

（4）関野グループ 

研究項目１：遺伝的シナプス機能低下モデル動物の行動解析 

①抑制性修飾物質アデノシンの A1 受容体を大脳辺縁系に過剰発現させたマウス（ADA1RTG）は、

プレパルス抑制（PPI）試験および十字式高架迷路課題では行動障害が認められなかった。今

後、同腹の野生型とヘテロタイプを一緒に飼育せずに、３週齢で遺伝子タイプ別に分けて同じ匹

数でそろえて飼育して行動実験を行う予定である。 

②NMDA 受容体阻害剤である MK-801 を動物の腹腔内に投与すると、統合失調症様症状が発現

するが、ドレブリンＡの発現を抑制しその代わりにドレブリンＥが発現するマウス（DAKO）は、

MK-801 に感受性が高いことが判明した。今後、強制水泳による抑うつ状態に関する検討などを重

ねる予定である。 

研究項目２： 遺伝的シナプス機能低下モデルマウスの海馬スライスを用いたシナプス基

本機能の検証 

 シナプス機能の脆弱性モデルにおいて、遺伝子改変操作によりシナプス基本機能にどのような

変化が生ずるか検証することを目的とした。ドレブリン遺伝子改変マウスの海馬 CA1 領域で長期増

強（LTP）および Paired-Pulse Facilitation（PPF）を調べたが、大きな変化は認められなかった。した

がって、これらのマウスで観察されている文脈依存的な学習障害は単に海馬機能の異常からきて

いるとは考えられない。また、恐怖反応にも異常がないので、扁桃体の機能にも変化がないと考え

られる。これらのことをあわせると、情動記憶のような高次機能が変化していることが示唆される。 

実験項目３：シナプス機能発達障害の分子基盤 

 発達期に適切な学習が行われないまたは十分な学習機能が発達していない場合に、シナプス

伝達にどのような変化が生ずるかを、培養神経細胞を用いたモデル実験で検討した。その結果、

海馬培養細胞において、慢性ＡＰ５投与によるＡＭＰＡ依存性 mEPSC の増大が観察された。一方、

頻度の増大は認められなかったことより、形成されたシナプスの数に変化がないと推測された。この

推測は、培養細胞を固定後、抗シナプシンＩ抗体を用いた免疫組織染色によっても確認された。ま

た、カルシウム透過型 AMPA 受容体の選択的遮断剤である NASPM によっては、この mEPSC の増

大はブロックできなかったので、GluR2 サブユニットを含んだ成熟型の AMPA 受容体に依存性の

mEPSC の増大であると結論される。これらの観察結果は、発達期の学習が障害されると、その補償

効果として、シナプス伝達効率そのものが増強する可能性を示唆している。 

 



３．研究実施体制 

（1）「西条」グループ 

①研究者名 

西条 寿夫（富山大学大学院医学薬学研究部システム情動科学 教授） 

②研究項目 
・情動発達ならびに情動学習機構の神経生理学的および行動学的解明 

 

（2）森グループ 

①研究者名 
森 寿（富山大学大学院医学薬学研究部分子神経科学 教授） 

②研究項目 

・情動発達ならびに情動学習の分子機構の解明 

 

（3）鈴木グループ 

①研究者名 

鈴木 道雄（富山大学大学院医学薬学研究部神経精神医学 準教授） 

②研究項目 

・ヒト脳の形態学的および機能的発達と情動発達過程の解明 

 

（4）「関野」グループ 

①研究者名 

関野 祐子（群馬大学院医（H17．3 異動東京大学医科学研究所） 準教授） 

②研究項目 

・情動と記憶の相互作用の生後発達に関する研究－シナプス機能低下モデル動物を用

いた研究 
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