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研究成果の概要（和文）：我々の認知機能はストレスによって影響を受けるが、そのメカニズムは不明である。
本研究では、ヒトとサルにおいてストレス下で行動が変化する実験モデルを作成した。嫌悪刺激予測状況下で
は、簡単な行動課題でも反応時間が短く衝動的になり、不適切な行動選択が増加した。瞳孔径の増大と皮膚温の
低下という交感神経優位の変化も認められた。サル (n=2) 線条体と分界条床核の単一神経細胞記録では、スト
レス下で発火が増強する細胞が一定の割合で記録された。行動と神経活動の関係、ドパミン受容体阻害剤の局所
注入により、当該領域がストレス下でも正しい選択を行うことに重要であることが示された。

研究成果の概要（英文）：To understand the neuronal circuit by which stress influences cognitive 
process, we developed a behavioral paradigm in which human and primate subjects performed decision 
making task under different degree of stress. When an aversive outcome was predicted, the subjects 
tended to make wrong choice, with too short reaction times indicating impulsive tendency, together 
with autonomic responses with sympathetic dominance such a larger pupil size and lower facial 
temperature.
We next recorded single neuronal activity of primate striatum and BNST while monkeys (n=2) performed
 choice saccade task under different degree of stress. Substantial portion of neurons showed 
stronger activity for the trials with stress. Stronger activity was associated with optimal reaction
 times and choices, confirmed by inactivation of dopamine D1 and D2 receptors. Altogether, striatum 
and BNST are critical neuronal structures for correct decision making despite stress.

研究分野：神経生理学
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ストレス下では通常と異なる認知や意思決定に至ることはしばしば経験されるが、その神経メカニズムは十分解
明されていない。我々は、ヒトと、ヒトに近いサルにおいて、系統的にストレスの程度・行動の変化を計測する
システムを確立できた。サルからの神経細胞記録や薬理行動実験により線条体と分界条床核が、ストレス下でも
正しい選択をすることに重要であることを明らかにできた。うつ病等でみられる衝動的行動の予防にも重要な知
見と考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
危険に曝されると正しい判断ができなくなる等、我々の認知機能はストレスによって影響を
受ける。ストレスが認知機能に変化をもたらす神経基盤として、前頭葉や、扁桃体・海馬の細
胞の形態の変化が報告されたが、ストレスがどのような回路で表現・調節を経て、行動変化を
ひきおこすのかは不明である。BNST (Bed nucleus of stria terminalis 分界条床核) はスト
レス入力と出力の間に位置し、しかもノルアドレナリン・セロトニン・ストレスホルモンの受
容体濃度が近隣の核に比べて格段に高く、ストレスの修飾をしている可能性が高い。大脳基底
核入力部の線条体は報酬が行動を変化させるメカニズムであるが、嫌悪情報処理にも関与して
いる。これらの脳領域がストレス下での行動変化のメカニズムに関与している可能性がある。 

 
２．研究の目的 
(1)サルとヒトにおいて、認知課題のパフォーマンスと自律神経反応が、異なるストレスレベル
によってどのように変化するかを明らかにする。嫌悪刺激呈示下の認知行動解析や自律神経反
応等の生体反応の計測が可能な実験系を確立させ、ストレスによって、短期記憶・並列処理・
反応抑制制御が必要な行動課題のうちどの要素がどのような影響を受けるかを明らかにする。
同時に、自律神経反応の変化と、行動課題の変化との関連を明らかにする。 
(2)行動課題を遂行中のサルにおいて、意思決定機構である線条体および BNST の単一神経細
胞の発火活動を記録する。これが異なるストレスレベルによってどのように変化するか、行動
課題のパフォーマンスや生体信号の変化との関係とともに明らかにする。 
(3)線条体および BNST がストレスレベルの変化による行動・自律神経反応変化のメカニズム
であることを薬理学的に操作することにより明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1)サルにおける異なるストレス下での choice saccade task     
３つの視覚刺激は恒久的に報酬、罰（エアパフ）、音に条件付け
によりあらかじめ関連付けられている。この３つのうち２つを
用いたペア：Appetitive (報酬―音)、Mixed (報酬―エアパフ)、
Aversive(音―エアパフ)ができる。中心点注視後、ペア視覚刺激が左右に呈示され、そのうち
一つを眼球運動によって選択する。Appetitive と Mixed では報酬、Aversive では音を選択す
るのが理想である。同じペアを繰り返し呈示することにより、特定の情動条件を作成できる。 
(2)サル行動・自律神経反応測定 行動課
題遂行中の、選択、反応時間を計測した。
また、瞳孔径・皮膚温度を計測した。これ
らがペア条件によりどのように変化する
か、選択行動による違いも明らかにした。 
(3)神経生理実験  ２頭のサルにおいて、
眼球運動課題を訓練した後、線条体と BNST
から単一神経細胞活動記録を行った。記録
部位は MRI をもとに、周囲の発火パターン
を参考に同定した。 
(4)神経薬理実験 ドパミン D1 receptor 
antagonist SCH23390 (10μg/μL)と D2 
receptor antagonist Eticlopride (6μg/μL)を injection pump を用いて注入した。 
(5)ヒトにおける異なるストレス下での choice saccade task  100 点加算と関連させた
positive (P)視覚刺激３つ、100 点減点の negative(N)刺激３つ、0点の neutral (N)刺激３つ
を学習させ、その後、PN, NP, PN のペア
から眼球運動で選択させた。 
 
４．研究成果 
(1)サル・ヒトにおいて嫌悪刺激存在下で
意思決定の変化と衝動性の亢進がひきお
こされる行動モデルを確立した。サルにお
いて、罰が選択肢に含まれていると（Mixed, 
Aversive）、不適切な選択行動（エアパフ
選択）が起きやすい。この傾向は特に、試
行のブロックの開始時に顕著であり、長期の訓練でも克服できない。、また、罰が選択肢に含ま
れている試行では（Mixed, Aversive）、不適切な選択（エアパフ選択）が起きた試行の反応時
間が適切な選択試行（エアパフ回避）に比べて有意に短い。すなわち、ストレス下での衝動性
の亢進のモデルであることが示された。ヒトにおいても同様の結果が得られた。100 点減点さ
れる視覚刺激がペアの中に存在すると、回数を重ねても、不利な刺激を避ける確率が 100％に
なりえなかった。 



(2)サルにおいて嫌悪刺激存在下で交感神経優位の変化が生じることを明らかにした。罰が選択
肢に含まれていると（Mixed, Aversive）、瞳孔径の増大、皮膚温度低下が認められた。これも
課題を継続すると次第に変化する。このように、「罰の可能性」つまりストレスがあると認知行
動の障害や交感神経優位の変化が引き起こされ、課題を継続するとそれを克服する機構が働き
始める経過が明らかになった。 
(3)背側線条体および BNST にお
いて、嫌悪刺激存在下で発火頻度
が高い細胞が確認された。 
背側線条体は期待される行動
の価値を表現しているとされて
いるが、本課題で記録したところ、
予想に反して、Aversive や Mixed
ペアの試行で強い発火が見られ
るものが Appetitive ペアで強く発火する細胞とほぼ同じ頻度で観察
された（右上図）。さらなる解析により、Aversive ペアで強く反応する
細胞は、適切な選択や、適切な選択と関連が強い反応時間帯の試行でよ
り強い発火がみられることが明らかになった。以上より、背側線条体ニ
ューロンの発火が不適切な行動の抑制に重要な役割を果たしているこ
とが示唆された。一方、BNST も右図のように持続的に条件を表現して
いる細胞が多く認められた。 
(4)背側線条体のドパミン作用が、ストレス下における行動制御に必要であることを確認した。
神経活動記録から、線条体やその近隣の BNST がストレス下での行動制御に関与していることが
示唆された。この因果関係を明らかにするために、行動課題中のサル線条体にドパミン D1D2
拮抗剤を投与し行動の変化を調べた。その結果、特に D2 拮抗剤投与により嫌悪刺激提示時の反
応時間の短縮、不適切選択の増加が観察された。D2 受容体は行動を抑制する大脳基底核間接路
に属する細胞に多く出現していることから、間接路が嫌悪刺激によって引き起こされる衝動的
行動を抑制し、ストレス下での正しい行動選択を維持していることが示唆された。 
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