
熊本大学・大学院生命科学研究部（医）・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７４０１

基盤研究(C)（一般）

2019～2016

自閉症モデルマウスを用いて解明する聴覚性情動反応の調節機構

Neural substrate for regulation of sound-evoked emotional responses in mice

２０５４３４０８研究者番号：

竹本　誠（Takemoto, Makoto）

研究期間：

１６Ｋ１０２１８

年 月 日現在  ２   ６   ７

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、音に対する情動反応調節の脳内機構を解明することであった。その
ためにまず、二音弁別学習の実験系を構築し、音刺激の違いによって恐怖反応と安心行動という相反する情動反
応のいずれかが誘発されることを明らかにした。この知見は、情動制御メカニズムの研究を進展させていく上で
広く利用できる行動モデルとなり得るため、最終年度（2019年度）に論文発表を行った(Takemoto & Song, 
2019, Lern Mem)。この実験系を用いて、自閉症スペクトラムのマウスモデルであるBTBR T+tf/Jマウスにおける
弁別情動反応の異常を発見し学会発表を行った。

研究成果の概要（英文）：We aimed to reveal neural circuit mechanisms underlying regulation of 
sound-evoked emotional responses. We first established a paradigm of auditory discriminative fear 
conditioning in which mice learn to display either fear responses or safety responses, depending on 
the sound stimuli. This study provides a useful experimental system with a behavioral model for 
emotion regulation. We published a research article on this issue (Takemoto & Song, 2019, Lern Mem).
 Additionally, using this conditioning paradigm we found a fear generalization (i.e. an abnormal 
safety responses) in BTBR T+tf/J mice, a mouse model of autism spectrum disorders. We made a poster 
presentation on this finding in the 40th annual meeting of the Japan Neuroscience Society (2017).
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で構築した実験系は、音に対する恐怖反応と安心行動という相反する情動反応を観察できる系であり、こ
の行動モデルを利用した情動制御の脳内メカニズムの研究の進展が期待できる。本実験系を用いた恐怖/安心の
情動制御機構の研究は、自閉症スペクトラム障害や統合失調症、うつ病、心的外傷後ストレス障害などの神経精
神疾患に共通して見られる不安障害の病態解明および治療法の開発に重要な示唆を与え得る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 
自閉症スペクトラム障害（自閉症）は、言語・感情・社会性など多様な脳機能障害を示す発達
障害の一つであり、障害を持つ割合は世界人口の約 0.1-0.2％を占めているため世界的に注目さ
れている。過剰な聴覚性恐怖反応は、よく見られる症例の一つであり、健常者では一時的な不快
または低度の不快しか感じないような音（運動会でのピストルの音や掃除機の音など）に対して、
過度の恐怖反応（または驚愕反応）を示すことが知られている。このことは、自閉症の脳におい
て、音に対する情動反応の調節機構が損なわれている可能性を示唆している。 
このような観点から、申請者は、聴覚性情動反応の調節に関わる神経機構を解明するために、
自閉症モデルが有用であると考え、本計画において、自閉症モデルマウスとして広く知られてい
る BTBR T+tf/J マウス（BTBR マウス）を用いて研究を行うこととした。BTBR マウスの聴
覚神経系に関してはまだ先行研究が少なく未知な部分が多く残されているが、近年の Gogolla 
らの報告によると、大脳皮質聴覚野の亜領野の一つである島皮質聴覚領域（島聴覚野）が、音刺
激に対して過剰な応答を示すことが明らかになっている（Gogolla et al., Neuron 2014）。した
がって、この島聴覚野に特有の神経回路の活動亢進が聴覚性情動反応の異常を引き起こす可能
性が考えられる。しかし、Gogolla の研究では麻酔下のマウスで実験を行っているため、島聴覚
野の活動亢進によって覚醒下でどのような情動反応異常が生じるかについては不明であった。 
我々はこれまでに、島聴覚野の神経回路に関する研究を行ってきた。これまでの研究で、島聴
覚野が一次聴覚野など他の聴覚皮質領野と並列的に、聴覚系視床核からの独立入力経路を有す
ることを明らかにした（Takemoto et al., J Comp Neurol, 2014）。このことは、島聴覚野が、音
の高さや音源の位置の知覚に携わる一次聴覚野などとは異なる聴覚情報を処理していることを
示唆している。さらに、島聴覚野からの出力経路として、島聴覚野の腹側に隣接する不全顆粒島
皮質を介して扁桃体中心核へ連絡する神経回路の存在を明らかにした（日本神経科学大会、2015
年 7 月）。この島聴覚野-扁桃体中心核回路は、これまでに恐怖学習との関連が報告されている
聴覚視床および聴覚皮質から扁桃体外側核への聴覚経路とは異なる新奇のものである。扁桃体
中心核は、外側核からの学習情報をもとに恐怖情動反応の大きさを決定する領域であると考え
られる。そこで我々は、「島聴覚野-扁桃体中心核回路は、学習した音に対する恐怖情動反応の調
節に寄与する」という仮説を立て、自閉症モデル BTBR マウスを用いてこれを検証しようと考
えた。 
 
 
２． 研究の目的 

 
本研究の目的は、音に対する情動反応調節の脳内機構を解明することであった。そのため
に、上記の自閉症モデル BTBR マウスを用いて、BTBR マウスにおける聴覚性情動反応の障
害を明らかにした上で、島聴覚野-扁桃体中心核回路の選択的な活動操作による BTBR マウスの
聴覚性障害の克服、および C57BL/6J マウスでの障害の再現を行うことにより、この神経回路
の聴覚性情動反応調節への寄与を明らかにすることを目指した。 
 
 
３．研究の方法 
  
 まずマウスを用いて、音に対する情動反応を観察する行動実験系を構築し、その系を用い
て BTBRマウスにおいて聴覚性情動反応の異常が見られるかどうかを調べることとした。 
 
 
４．研究成果 

 
まず、音刺激の種類によって恐怖反応と安心行動という相反する情動反応のどちらかが誘発
される学習課題（二音弁別恐怖学習）の行動実験系を構築した。２つの音刺激のランダム提示に
よる恐怖 vs 安心の弁別行動はこれまで報告がなかった。12-kHz 純音とノイズ音を音刺激とし
て、一方の音刺激(10 秒間)の提示の終わり 2 秒間に軽度の電気ショックを足場の格子からマウ
ス（C57BL/6）に与えた。3日間の訓練の結果、音刺激の無い時間帯における恐怖反応（フリージ
ング）の出現頻度の上昇とともに、電気ショックを伴う音刺激の提示によって恐怖反応の出現頻
度がさらに上昇したのに対し、ショックの無いもう一方の音刺激の提示では恐怖反応の頻度が
無音時間よりも低くなる安心行動が見られた(Takemoto & Song, 2019, Learn Mem)。さらにこ
の行動実験系を用いて、自閉症スペクトラムのマウスモデルである BTBR マウスの情動反応異常
を発見し学会発表を行ったが、研究期間内での論文発表には至らなかった。 
 本研究で構築した行動実験系は、音に対する恐怖反応と安心行動という相反する情動反
応を観察できる系であり、この行動モデルを利用した情動制御の脳内メカニズムの研究の
進展が期待できる。本実験系を用いた恐怖/安心の情動制御機構の研究は、自閉症スペクト
ラム障害や統合失調症、うつ病、心的外傷後ストレス障害などの神経精神疾患に共通して見



られる不安障害の病態解明および治療法の開発に重要な示唆を与え得る。 
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