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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] 

サル等を用いて生後早期から活動を開始すると想定されている上丘、扁桃体、視床枕、視床

背内側核、帯状回、前頭前野等などからニューロン活動を記録中であり、社会的刺激（視

線、顔方向、他者の行動）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。現

在これら脳領域が社会行動の発達に重要であることを破壊実験により検証中である。一方、

遺伝子レベルでは、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、アデノシン受容体、およびドレブリンなどがこれらの領域に

おける物質機構として重要な役割を果たしていることを、ノックアウト動物等を用いて解

析している。また、臨床的研究により、1) ヒトでも上記脳領域が社会的刺激に応答する、

2)情動発達が様々な高次脳機能の発達に重要な役割を果たしている、3) 情動障害を呈する

統合失調症では、扁桃体および海馬体における脳発達が障害されている等が明らかにされ

ており、現在脳発達障害と遺伝子多型との関係を解析中である。 

 [今後の展望] 

今後も、動物とヒトを用いた共同研究により、情動学習に関与するこれら脳領域の発達障害に

より情動障害を含む様々な高次脳機能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。 
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2. 研究実施内容（文中にある参照番号は 4.(1)に対応する） 

 

[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 

 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、とくに様々な視線および頭部方向を有する顔画像に対

する視床枕および上丘ニューロンの応答性、 報酬刺激に対する海馬体ニューロンの応答性、

および 社会行動中のサルにおいて前頭葉（前部帯状回および前頭葉前内側皮質）ニューロ

ンの応答性を解析した。また、扁桃体内の神経ネットワークを明らかにするため、マウス脳の

スライス標本を作製し、膜電位感受性色素を用いた光学的測定により扁桃体内興奮伝導過程を

解析した。

遺伝子改変マウスにおいては、 種々の受容体遺伝子 受容体 血小板由来増殖因子

受容体 マウス 、 メチル化関連遺伝子 遺伝子 マウス 、ドレブリ

ン から へのスプライシング変換に関与する遺伝子（ マウス）等をノックアウト

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、 すでに系統が確立されている

受容体遺伝子 マウスを用いて、脳内自己刺激 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。

 情動発達障害のモデル動物においては、 生後早期に上丘を破壊した仔ラットを用いて、

生後早期 生後 日 における運動能力 傾斜板テストにおける反転時間 を解析した。 ）生後

早期の仔サルおよび母サルのペアを用いて、行動発達を解析した。 

II. ヒトを用いた研究 

1. 扁桃体における発達障害の神経機構を解析するため、健常者および扁桃体の発達障害を

呈する統合失調症患者(昨年までのデータ)を用い、遺伝子多型と MRI による脳の形態学的

発達との関係を解析した。 

2. 乳幼児期に身体的ストレス（先天性心疾患、心手術など）を受けた小児を用い、MRIによる

脳体積と情動発達を含む精神運動発達の関連について解析した。 

3. 社会的認知機能の神経機構を明らかにするため、健常人および乳幼児を用いて、表情や視

線に体する応答性を fMRI、脳波解析および近赤外線分光法(NIRS)により解析した。  

[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) サル上丘および視床枕ニューロンは、視



線方向や頭部方向に識別的に応答し、扁桃体ニューロンより潜時が早いことが判明した。2) ラッ

ト海馬体ニューロンの報酬性および嫌悪性刺激(報酬性および嫌悪性味覚溶液)に対する応答性

を解析した結果、海馬体のニューロン応答は、刺激を呈示した場所だけでなく刺激の報酬価にも

依存していたことから、海馬体は場所情報と扁桃体からの報酬価に関する情報を連合的に符号

化していることが示唆された。３）社会行動中のサル前頭葉ニューロンの解析では、前部帯状回ニ

ューロンが他のサルの行動（接近行動）に識別的に応答するデータが得られつつある。4) 光計測

では、新規解析アルゴリズムにより脱分極を示す領域を同定することが可能となり、現在

データ解析を行っている。 

2. 遺伝子改変マウスにおいては、1) 扁桃体の外側核、中心核、内側核においてそれぞれ選

択的な発現を示すことが報告されている GRP, Lhx7/8, 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 Lhx7/8-CrePRならびに PR-CrePR系統マウスを確立した。これら

のマウス系統に CrePR 活性誘導剤を腹腔内投与し、CrePR 活性を検出したが、残念ながら扁桃

体亜核以外で活性が検出された。一方、CrePR 依存的に NMDA 受容体の機能欠損を誘導する

ために、NMDA 受容体サブユニット遺伝子座に loxP 配列を挿入したマウス系統を作成した。2) 

PDGFR-βKO マウスでは、水迷路課題などで学習障害を呈することが明らかになった。一方、培

養神経細胞を用いて、PDGFR-βが情動記憶に重要なシグナル伝達系である Aktの発現誘導や

神経幹細胞の分化を制御していることが明らかになった。 3）ＡＴＲＸ遺伝子ＫＯマウス

（ATRXXDE2/Y）では、ATRX タンパク質が７０％低下し、スパインの形状が野生型と比して、細長

く変異していることが明らかになった。4) 報酬獲得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、

D2 受容体遺伝子 KO マウスでは、抑制性報酬予測応答が消失していることが判明した。

また、扁桃体外側核ニューロンが場所に識別的に応答し、扁桃体が条件性場所嗜好性

(conditioned place preference)に関与していることが示唆された。5) DA-KOマウスでは野

生型と比較して、嗅球摘出による行動異常およびスパインの形態変化が顕著であった。ま

た、in vitro 系により、ドレブリンが NMDA および AMPA 受容体による電気生理学的反

応を修飾してい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）生後早期に上丘を破壊したラットで

は、生後早期に運動機能発達障害を呈することが判明した。一方、胎生期ストレス負荷ラ

ット（昨年データ）、ヒトの統合失調症患者および自閉症児も、生後早期に運動機能発達障

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（上丘を含む皮質下

領域の発達障害）が存在することを示唆するものである。2) サルを用いた研究では、現在

群れの中から被験者となる母子のサルのペアを選別し、行動観察ケージに馴化させている。 

II. ヒトを用いた研究 

1. 遺伝子と脳構造の解析では、健常者および統合失調症患者ともに、本年解析した BDNF 遺

伝子多型は、上前頭回および海馬傍回の体積減尐と関連するが、扁桃体や海馬体の体積とは

関連が認められなかった。 

2. 身体的ストレス負荷児では脳灰白質体積が著明に減尐し、運動発達指数の障害と相関した。

また、情動発達と高次脳機能発達との間に有意な相関が認められた。 

3. 健常成人に表情写真を呈示して、fMRI および脳波解析を行った研究では、扁桃体を含む内



側側頭領域は、視覚皮質(紡錘状回、外側後頭葉、下前頭回)に入力が行われる前と後の両方で

活動することが明らかになった。また、乳幼児を用いた NIRS による解析では、前頭極がアイコンタ

クトに強く応答することが明らかなりつつある。 

 

3. 研究実施体制 

 

（1）「富山大学」グループ 

① 研究分担グループ長：西条 寿夫（富山大学 教授） 

森 寿（富山大学 教授） 

鈴木 道雄（富山大学 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」 

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。 

 

（2）「群馬大学」グループ 

①研究分担グループ長：関野 祐子（東京大学 准教授、群馬大学 客員准教授） 

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」 

本研究チームでは、情動発達障害を情動・記憶システムにおける神経回路網の発達障

害として捉え、種々の情動障害動物の薬物感受性の違いを行動解析により明らかにし、

また、扁桃体および海馬スライス、培養神経細胞を用いて、情動異常の神経回路基盤

ならびに物質的基盤を解明する。 

 

（3）「ブラジリア大学」グループ 

①研究分担グループ長：Carlos Tomaz（ブラジリア大学健康科学大学院 教授） 

②研究項目 

「情動発達における膝状体外視覚系の役割（サルを用いた行動学的研究）」 

本チームでは、生後早期のサルの上丘を破壊して膝状体外視覚系の機能を障害し、社

会的認知機能の発達における膝状体外視覚系の役割を解析する。 
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（2）特許出願 

平成 20 年度 国内特許出願件数：０件（CREST 研究期間累積件数：１件） 


