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１．研究実施の概要 

 

[研究のねらい] 

情動機能の発達・成熟は、ヒトでは思春期まで継続することが示唆されている。本チーム

では、情動発達および情動学習・記憶の神経機構を、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（扁桃体、海馬体、視床背内側核、島皮質）やその関連領域（脳幹、視床

および大脳基底核）および前頭葉を中心に、動物およびヒトを用いて分子・遺伝子から細胞

(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。 

[研究の進捗状況] 

乳幼児では、社会生活における体験（人間間の相互作用や目と目を合わせるアイコンタク

トなど）により情動や社会的認知機能を発達させていくことが示唆されている。サル扁桃体

の顔に選択的に応答する顔ニューロンを解析した結果、1)実生活で関わりのある人物の表情

に対してより識別的に応答する、2)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、3)アイコンタクトのある顔画像に強く応答することなど

が明らかになり、扁桃体が乳幼児における脳発達に重要であることが示唆された。また、サ

ル、ラットまたはマウスの上丘、側坐核、海馬体、視床枕、視床背内側核、島皮質、前頭葉

などからニューロン活動を記録中であり、社会的刺激（表情、視線）の認知や報酬学習に関

与することが明らかにされつつある。一方、遺伝子レベルでは、物質機構を明らかにするた

め、扁桃体や前頭葉に選択的な種々の受容体あるいはシナプス関連タンパクの遺伝子操作マ

ウスを作製しており、現在行動解析中である。ヒトでは、健常者を用いて乳児から成人まで

の脳体積を横断的に比較した結果、灰白質は思春期以降に減少したが、白質は思春期以降も

増大した。逆に、扁桃体および海馬体は思春期において体積が増大し、それは男子でより顕

著であった。一方、統合失調症患者では、海馬体と扁桃体の体積増大がなく、前頭葉がより
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萎縮していた。 

[今後の展望] 

情動発達および情動学習・記憶の神経機構として、1）扁桃体など皮質下核は生後早期か

ら活動を開始し、ニューロンの応答特性が社会行動を通じて繰り返し刺激を受けることで高

まって行く、2）前頭葉など大脳皮質ニューロンは、社会行動における自己および他者の行

動結果（経験）から応答性を獲得していく、3）NMDA、血小板由来増殖因子受容体(PDGFR)、

DNA メチル化関連遺伝子(ATRX 遺伝子)、ドパミン、およびアデノシン受容体などはこれ

らの神経機構に重要な役割を果たしている、4)ヒトでは大脳辺縁系および前頭葉は少なくと

も思春期までダイナミックに変化（成熟）していくことなどを明らかにしていく。さらに、

これらメカニズムの障害により様々な行動・情動障害が発症することを明らかにし、治療法

開発に貢献したい。 

 

 

２．研究実施内容 

 

 [研究の目的] 

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。 
[研究方法] 

I. 動物を用いた研究 

1. 覚醒行動下の正常動物（ラット、サル）からニューロン活動を記録し、辺縁系の機能（情

動学習における刺激応答性および学習による社会的認知機能の発達）を神経生理学的にニュ

ーロンレベルで明らかにする。本年度は、とくにサル扁桃体ニューロンの表情と視線方向の

様々な組合せ画像に対する応答性、および同ニューロンの短期記憶課題における応答性を解

析した。 
2. 遺伝子改変マウスにおいては、1) 種々の受容体遺伝子[NMDA 受容体, 血小板由来増殖

因子β受容体(PDGFR-β)]、DNA メチル化関連遺伝子(ATRX 遺伝子)、アデノシン A1 受容

体遺伝子等をノックアウト(KO)したモデルマウスを作製して情動機能を解析するとともに、

2) すでに系統が確立されている D1 受容体遺伝子 KO マウスを用いて、脳内自己刺激(ICSS)
を報酬とする場所移動課題における扁桃体ニューロンの応答性を解析した。 
3. 情動発達障害のモデル動物においては、1) 胎生期にストレスを負荷した仔ラットを用

いて、生後早期(生後5-15日)における運動能力(傾斜板テストにおける反転時間)と成長後（離

乳期・思春期）の情動学習能力(能動的回避課題における回避率)との相関を解析した。2）



NMDA 受容体遮断物質(PCP, MK-801)投与動物（統合失調症モデル動物）においては、遺

伝子発現、および社会的行動に関連する神経回路とその神経伝達物質を行動薬理学的に解析

した。 
II. ヒトを用いた研究 

健常被験者、および統合失調症患者を中心に種々の情動・行動異常を伴う被験者を用いて、

MRI による脳の形態学的発達と情動機能を中心とする機能的脳発達過程の相関を解析した。

本年度は、とくに統合失調症における扁桃体形態異常の意義を、他の脳部位の発達や形態学

的な神経発達の指標との関連から解析した。また、社会的認知機能におけるアイコンタクトの

効果を解析するため、健常人に、1)アイコンタクトのある顔画像または同画像から目の部分を消した

顔画像、2) 左または右に視線を向けた顔画像、および 3)標的の順で呈示し、できるかぎりすばやく

その標的を検出させた(視線追従課題)。さらに同課題中の脳活動(Oxy-Hb 変化量)を、光トポグ

ラフィー（近赤外線分光法: NIRS）装置を用いて解析した。 
[研究結果] 

I. 動物を用いた研究 

1. 正常動物を用いた神経生理学的研究では、1) サル扁桃体ニューロンは、特定の表情と特定

の視線方向の組合せに応答すること、また、日常生活で接触のある人物とない人物の顔画像を比

較すると、日常生活で接触のある人物の顔画像に対する応答性が高いことが判明した。この結果

は、別の人物と別のサルを用いても同様であった。2) 情動的刺激（報酬性および嫌悪性刺激）に

応答するサル扁桃体ニューロンのおよそ 1/4 は、短期記憶課題において遅延期にも応答すること

が判明した。ヒトで前頭葉の実行機能と扁桃体との関係が示唆されているが、本研究結果は同機

能における扁桃体の関与をニューロンレベルで示唆するものである。 

2. 遺伝子改変マウスにおいては、1) 扁桃体の特定神経核で NMDA 受容体の機能を阻害する

ため、Cre 活性依存的に、ドミナントネガティブ型 NMDA 受容体サブユニット GluRζ1-N598R と

EGFP との融合遺伝子を発現するベクターを用いてトランスジェニックマウス系統を作製した。2) in 

vitro条件下で、PDGF-B/PDGFR-βが記憶や情動機能に重要なAktシグナル伝達系の活動を亢

進させることを明らかにするとともに、現在、脳が成熟した後に Tamoxifen を投与することにより

PDGFR-β発現抑制を誘導するマウス系統での行動解析も進めている。3) ＡＴＲＸ遺伝子ＫＯマウ

スでは、大脳と海馬体における ATRX タンパク質が７０％低下し、前頭葉ニューロンでスパインの形

態異常（細長い形態）を呈することが明らかになった。4) 攻撃性の亢進を呈するアデノシンA1受

容体欠損マウスを用い、膜電位感受性色素を用いた光学的測定法により、海馬 CA3 から CA1

領域へ至る興奮性シナプス伝達を解析した。その結果、海馬 CA3-CA1 の脱分極性光学応答の

閾値が低下し、応答の振幅と持続時間が増強していることが判明した。さらに、野生型マウ

ス（生後 13－25 週令）の扁桃体スライス標本を用い、大脳皮質から扁桃体外側核への入力

線維を刺激して、光学測定法により脱分極性応答の伝播を観察した。その結果興奮は、外側

核より基底外側核へ広がることを確認した。5) 場所移動課題におけるマウス扁桃体ニュー

ロン活動を解析し、野生型マウスでは興奮性および抑制性報酬予測応答が認められるが、



D1 受容体遺伝子 KO マウスでは、興奮性報酬予測応答が消失していることが判明した。ま

た、これら扁桃体における興奮性および抑制性報酬予測応答は、側坐核ニューロンの応答潜

時よりも早いことから、扁桃体から側坐核へ報酬予測の情報が伝達されることが示唆された。 
3. 情動発達障害のモデル動物を用いた研究では、1）胎性期にダイオキシンを負荷した仔

ラットを用いて解析し、生後早期の運動発達障害と成長後の情動学習能力の間に負相関（運

動障害のある仔ラットでは情動学習障害を呈する）があることが判明した。一方、ヒトの統

合失調症患者、および自閉症児も、生後早期に運動発達障害を呈することが示唆されており、

本所見は何らかの共通の発症機構が存在することを示唆するものである。2) サルに慢性低

容量の PCP (0.3 mg/kg/day, 7 ヶ月間)を投与した結果、自発行動(歩行運動、自己グルーミン

グ)の低下、および社会行動(追従行動、グルーミング、マウンティング、アプローチング、

近接行動等)の減少が認められ、霊長類を用いた情動障害の動物モデルになると示唆された。

3) MK-801 を慢性投与したラットでは、社会行動の減少と異所運動活動の増加が認められた。扁

桃体において、mRNA 発現がもっとも減少したのは arginine-vasopressin（AVP）遺伝子であり、もっ

とも増加したのは transthyretin であった。これらの結果は、情動障害(統合失調症)の症状形成にお

ける AVP の役割を支持すると考えられた。 

II. ヒトを用いた研究 

1. 透明中隔腔の出現頻度は統合失調症患者と健常者の間に有意差はなかったが、前後径

6mm 以上の大きな透明中隔腔を有する患者では、持たない患者に比較して、両側の扁桃体と

左側の海馬傍回の体積が有意に小さかった。また統合失調症患者では、視床間橋の欠損率が

健常者より有意に高く、欠損する患者の両側扁桃体体積は、欠損しない者より有意に小さか

った。大きな透明中隔腔、視床間橋の欠損は胎生期の発達障害を示唆するものであるが、統

合失調症患者において、これらと扁桃体の体積減少との関連が見出されたことは、扁桃体の

形態変化が早期の発達障害に由来することを支持する所見と考えられる。 

2. 視線追従課題では、最初にアイコンタクトのある顔画像を呈示した方がアイコンタクト

のない顔画像と比較して、視線方向に位置した標的の検出潜時が早いことが判明した。一方、

同課題中の背内側前頭前野（10 野）では Oxy-Hb が低下し、Oxy-Hb 変化量と標的検出潜時は

負相関にあることが明らかになった。以上から、アイコンタクトにより前頭前野の注意過程

が増強され、検出潜時が短縮することが示唆された。 

 

 

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・医学薬学研究部システム情動科学） 

 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（遺伝子操作マウスグループ） 

 ①研究者名：森 寿（富山大学・医学薬学研究部分子神経科学） 

 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（富山大学医学薬学研究部精神神経科） 

 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（東京大学医科学研究所群馬大学院医） 

 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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