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研究成果の概要（和文）：社会不安にかかわる神経回路の同定を目指して、化学遺伝学による経路選択的な神経
活動操作の基盤技術の確立と同時に、社会不安障害にかかわる遺伝子の解析、生体内分子間のインタラクトーム
解析を行った。全般性不安障害と社会不安障害のインタラクトームは、線条体とマトリックスという異なる線条
体コンパートメントのインタラクトームと排他的かつ統計的に有意なオーバーラップを示した。線条体とマトリ
ックスと呼ばれる2つの線条体コンパートメントを調べ、全般性不安障害と社会不安障害のインタラクトーム
は、それぞれストリオソームとマトリックスのインタラクトームと統計的に有意なオーバーラップを示すことが
わかった。 

研究成果の概要（英文）：We have found that generalized anxiety disorder and social anxiety disorder 
interactomes showed exclusive and statistically significant overlaps with the interactomes of two 
distinct striatal compartments, i.e., striosome and matrix. We have made a novel and important 
discovery about the functionally distinct striatal pathways, which may influence the etiological 
differentiation of various anxiety disorders.　We examined two striatal compartments called 
striosomes and matrix and assembled the interactomes of genes differentially expressed in the 
striosome and the matrix (i.e., striosome and matrix interactomes, SMIs). Interestingly, these 
interactomes showed preferential overlap with specific ADIs. We thus have found that generalized 
anxiety disorder and social anxiety disorder interactomes showed exclusive and statistically 
significant overlaps with the striosome and matrix interactomes (SMIs), respectively. 

研究分野：神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
社会的なストレス、例えば、学校や会社でのいじめや理不尽な扱いで心身を病んでしまうヒトは多い。社会に対
する不安に基づく不安障害は社会不安障害と呼ばれ、社会的にも大きな課題となる精神疾患である。本研究は、
社会不安にかかわる神経回路の同定を目指して、化学遺伝学による経路選択的な神経活動操作の基盤技術の確立
を行った。さらに、社会不安障害にかかわる遺伝子の解析、生体内分子間の相互作用解析を行い、社会不安障害
のインタラクトームは、マトリックスのインタラクトームと統計的に有意なオーバーラップを示すことがわかっ
た。これらのことからヒトを含む霊長類の社会不安にかかわる大脳基底核経路が示唆された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
不安、気分、意欲、あるいは、好き嫌いの価値判断はすべて脳のなかにある神経回路において

計算され、行動に対し大きく影響する。こうした情動の情報処理は、大脳辺縁系から大脳基底核
にいたるまで広く分散して存在し、つながりをもつ大きな神経回路を形成することがわかって
きた。世界保健機関（WHO）が実施した世界疾病負荷調査によると、不安障害（AD）は、精神
疾患および神経発達障害の中で最も多く見られる疾患の一つである。AD は、精神疾患や神経発
達疾患の中でも最も罹患率の高い疾患の一つであり、その原因となる遺伝子が複数発見されて
いるにもかかわらず、その機能的な意味合いや神経生物学的なメカニズムは明らかにされてい
ない。これまでうつ病の動物モデルは、齧歯類を用いて、学習性無気力を強制的に引き起こすこ
とによりモデル化されてきた（Hollis & Kabbaj、2014）。研究代表者らも、エアパフ（空気の吹
き付け）などの嫌悪刺激に対するマカクザルの価値判断を通して、AD のモデルを作成し、局所
回路の機能同定を行ってきた。一方、ヒトやサルなど高度な社会的知性を有する動物では、うつ
や AD のほとんどは、物理的な痛みや嫌悪感からではなく、社会ランクの低下を伴う社会的敗北
によって引き起こされる。しかしながら、社会ランクの変化が引き起こす社会不安障害（social 
anxiety disorder、SAD）に、特異的に関わる神経回路は、まだ同定されていない。特に、SAD
が、全般性不安障害（GAD）や強迫性障害（OCD）など、他の AD と、共通した神経基盤を持
つのか、それとも、独立した別の神経回路が関与するのかという問題は、まだ明確ではない。そ
こで今回、社会ランクの AD への影響を調べるため、AD の中でも SAD を担う神経回路を、ヒ
トと相同な脳構造を持つマカクザルで同定するための研究を進めた。 
 
２． 研究の目的 
 
本研究では、研究代表者が行っ

てきた霊長類における不安の定量
化と局所回路の操作手法を発展さ
せて、次の２つの方向性で、研究
を進めた。 
まず、AD に伴って引き起こさ

れる悲観的な意思決定に因果的に
関わる辺縁皮質・大脳基底核回路
を、ヒトと相同な脳構造を持つマ
カクザルの微小電気刺激法による
神経回路操作によって同定した。
これにより、これまでわれわれが
同定した帯状回皮質前部（pACC）
[1]だけでなく、線条体が AD のモ
デルとなりうる悲観的な意思決定
に因果的に関わることを突き止め
た[2]。また、我々は、ヒト健常者、
ヒトうつ病患者の、神経応答を調べ、マカクザルの神経応答と比較することで、不安にかかわる 
pACC の神経応答がヒトとマ
カクザルで共通することを明
らかにした[3](図１)。さらに、
pACC の解剖学的な結合関係
から、線条体のストリオソー
ム構造がこの部位のおもな投
射先であることがわかってき
た[4]（図２）。こうした不安生
成、不安障害に関わる神経回
路として、霊長類 pACC―ス
トリオソーム回路の因果的な
関与が明らかになった。さら
に、この経路の刺激により、繰
り返し行動が誘発されること
も明らかになった。このこと
から[2]、ヒトを含む霊長類の
pACC―ストリオソーム回路
は、GAD や OCD にかかわる神経回路であると考えることができる。 

図1. 葛藤に対するヒトの脳活動[3]。A. うつ病と葛藤条
件。健常者のNAcとDLPFCは、葛藤を乗り越える意欲を
必要しない場合に活動が増加する。MDD患者のNAc活動
は、葛藤条件を区別しない。B. ヒトpACCとの比較。A. 
感情価に対するpACCの応答。罰に応答するヒトpACCの
fMRI信号(左)とマカクザルのpACCニューロン分布(右)。
*で罰応答が優勢であった (p < 0.05)。 

図 2. 悲観的な意思決定を引き起こす pACC は線条体ストリ
オソーム構造へ投射している[1, 4]。A. pACC 刺激によって意
思決定の悲観度を誘導。この部位に、トレーサーを注入(右下)。
B. pACC-ストリオソーム回路。pACC 局所部位から線条体へ
の投射(左上)。組織学的に同定されたストリオソーム構造(右
上)。重ね合わせて比較(左下)。pACC からストリオソーム構造
への投射が優勢であった(右下、** p < 0.001)。 



 一方、SAD にかかわる辺縁皮質・大脳基底核回路はどこ
にあるのだろうか？これを調べるために、我々は、SAD、
GAD、OCD のゲノムワイド関連解析（Genome-wide 
association study、GWAS）などの疾患データベースを参
考にした。特に、タンパク質間相互作用（protein－protein 
interaction、PPI）ネットワーク（インタラクトームと呼
ぶ）の枠組みの中で AD を検討した。PPI ネットワークは、
複雑な疾患の遺伝子構造における高次の関係を示すこと
ができる。その結果、すべての AD のインタラクトーム
（ADI）に共通して存在する遺伝子が、線条体で顕著に発
現されていることが明らかになった。そこで私たちは、線
条体で特異的に観察される転写プロファイルが、線条体の
ストリオソームと、それ以外の構造であるマトリックスの
どちらで、より発現が強いかに注目した。これにより、
SAD、GAD や OCD といった、様々な AD のタイプが、線
条体内のどの神経回路で引き起こされているかを、調べる
ことにした[5]。 
 
３．研究の方法 
 

(1) インタラクトーム解析による SAD の領域特異性の
同定。 SAD をはじめとする様々な AD のタイプごとの領
域特異性を明らかにするために、疾患関連遺伝子のインタ
ラクトーム解析をおこなった（図３）。まず、6 種類の AD
に関連する遺伝子をまとめ（赤色のノードで表示）、その遺
伝子がコードするタンパク質と他のタンパク質との相互
作用を調べて、タンパク質のインタラクトームを作成した
（ネットワーク図ではシアン色のノードで表示）。これら
のタンパク質間相互作用（PPI）は、ネットワークのエッジ
として描いた。 特定の脳領域で中/高発現を示した遺伝子に対する個々の AD のインタラクトー
ムの出現度を計算し、これらの P 値の負の対数（すなわち-log10P）で出現度を表した。主成分
分析（PCA）を行い、特定の脳領域における各 AD のインタラクトームの出現度のデータ行列か
ら、特定のパターンにグループ化し、階層的クラスタリングを行った。これにより、それぞれの
脳領野での AD のインタラクトームの発現度のパターンを調べ、AD のインタラクトームがより
多く表れる脳領野を推定した。 
 (2) マカクザル側坐核の化学遺伝学による活動操作 不安と社会的葛藤に因果的に関わると
考えられる局所回路として、本研究では、側坐核に着目した。先行研究（図１、図２）では、ヒ
トや、マカクザルの pACC は、ヒトの同領域と相同の結合関係がある。また、ラットの前辺縁
皮質（PL）がマカクザルの pACC に対応することが分かった。近年、この PL と、その下流域
のドーパミン回路は、社会ランクの決定に因
果的に関わることが示唆されている。したが
って、研究代表者がこれまで調べてきた不安
回路は、社会的葛藤に因果的に関わる可能性
があると考えた。そこで、側坐核に DREADD
のウイルスを注入し、行動変化を調べる実験
を始めている[6]。 
 
４． 研究成果 
 

 (1) の研究成果。AD のタイプごとのイン
タラクトーム（ADI）と、ストリオソームの
インタラクトーム（SI）とのオーバーラップ
と、ADI とマトリックスのインタラクトーム
（MI）のオーバーラップを比較した。ADIは、
SIまたはMIのいずれかと優先的かつ統計的
に有意なオーバーラップを示した（図４）。上
の図（図４A）に、ADI 間で共有されている
タンパク質の数をベン図で示した。下の図
（図４B）では、それぞれの ADI と、ストリ
オソームインタラクトーム（SI）あるいはマ
トリックスのインタラクトーム（MI）のオー
バーラップは、不安所外のタイプごとに、明
確に分かれていることが分かった。それぞれの AD の遺伝子から組み立てられたインタラクト

図３ . インタラクトーム解析。
SAD など、各種 AD の領域特異
性を明らかにするための手法。
（a）それぞれの AD のインタラ
クトーム（ｂ）と、領域。（c）領
域ごとの発現比較。（ｄ）主成分分
析と階層的クラスタリング。 

図４. SAD と恐怖症（phobia）は、マトリッ
クス、OCD、GAD はストリオソームのインタ
ラクトームに明確に分離して発現していた。 

A 
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ームと、SI、あるい
は MI との間で共有
される共通タンパク
質の数を計算した。
この解析から得られ
た出現度を図中のバ
ーで示した（図４
B）。多重仮説の補正
後、オーバーラップ
は、統計的に有意で
あると考えられた。
*、**、***は、それ
ぞれ P < 0.05、P < 
0.01、P < 0.001 に相
当する。図に示した
5 つの ADI のうち 4
つは、SI（OCD と
GAD ）または MI
（SAD と恐怖症）と統計的に有意で排他的なオーバーラップを共有していた。パニック障害の
インタラクトームは、線条体コンパートメントの両方と統計的に有意なオーバーラップを共有
していたが、MI とのオーバーラップは SI とのオーバーラップよりも統計的に有意であった。 
 ADI と SI、ADI と MI のオーバーラップが最も多い脳領域は、不安障害のタイプごとに違が
売ネットワークを構成していた。GAD、OCD が線条体、ACC に多くオーバーラップがあった
一方、SAD とパニック障害は、そのほかに海馬や扁桃体にも、オーバーラップが見られた。こ
れらの領域特異的にみられたオーバーラップを階層型クラスタリングによって分類した結果を
図５A に示した。この領域特異的なオーバーラップを見せた OCD のインタラクトームの例を図
５B に示した。この図に示されている大
部分は、ヒトの AD との関連はまだ明ら
かではないが、動物モデルにおいては、不
安行動、反復行動、社会的行動など関連す
ることが示されている。これらの遺伝子
は、今後の不安メカニズム研究の候補遺
伝子としてあげることができる。 

(2) の研究成果。意欲の維持が困難な
環境下で、課題に対する意欲は、どのよう
な領野が担っているのだろうか？うつ病
の主な症状の一つに、課題遂行に対する
意欲の喪失 (avolition) があることから、
筆者らは、接近回避葛藤課題をヒト健常
者、うつ病患者に行ってもらい、機能的磁
気共鳴画像法により課題遂行中の神経活
動を計測した（図１）。健常者では、
DLPFC と側坐核が、葛藤を伴わない意思
決定時に、活動の増加を示す一方、うつ病
患者ではこうした活動が見られなかった
（図１A）。つまり、葛藤などの困難な環
境下での意欲の維持は DLPFC と側坐核
が関与するかもしれない。一方、ヒトとマ
カクザルの pACC は、ともに嫌悪刺激の
強度に対する顕著な神経応答を示した
（図１B）。つまり、ヒトとマカクザルは、
負の感情価に対して、共通して ACC 応答
の増加を示す。 

こうした、ヒト fMRI のデータをもと
に（図６A）、本研究では、マカクザルの
トレーニングを行い、神経活動記録のセ
ットアップを終了させ、側坐核ニューロ
ンが葛藤課題でどのような応答を示すか
を調べている。特に、マカクザルの側坐核
神経活動を Ap-Av 課題と Ap-Ap 課題遂
行中に記録し、区別する反応を示すかど
うかを調べた。すると、こうした課題に応
じて変化の違いを示す、行動結果期に応

図６. ヒト・マカクザル側坐核活動は接近葛藤課
題  (Ap-Av) と接近接近葛藤  (Ap-Ap) を区別す
る。A. ヒト fMRI シグナルは健常者群（HC）で
は Ap-Av 課題と Ap-Ap 課題に対して区別する
応答を示すが、うつ病群 (MDD) ではその区別が
見られなかった（t-test, p < 0.05）。[3]参照。B. マ
カクザルの側坐核ニューロン活動のラスタープロ
ット。報酬供給期に意思決定に応じた応答を示す。
こうした反応は、Ap-Ap 課題では大きくなかっ
た。C. 側坐核ニューロンんおスパイク応答。Ap 
選択では報酬期応答を示す。この反応は、Ap-Ap 
課題では見られず、神経活動は課題の区別を行っ
ていた。D. 手掛かり刺激期の応答も、Ap-Av 課題
と Ap-Ap 課題を区別して応答した。（ANOVA, p 
< 0.05）。 
 

図５. 疾患の候補となる遺伝子相互作用の領域特異性。A. それぞれの
AD と SMI のオーバーラップ（GAD―SI インタラクトームのオーバー
ラップなど）が度の脳領野でみられたかに基づいて、階層型クラスタリ
ングを行った。B. 領域特異性を見せた OCD インタラクトームの例。 

A B 



答する側坐核ニューロンが見つかった（図６B-D）。今後、記録を続け、詳しく側坐核ニューロ
ンの特徴を調べる予定である。 
 これらのことから、本研究では、側坐核が困難な環境での意欲の維持に因果的に関わるかどう
かを調べた。特に、化学遺伝学による操作によって、意欲の制御が行われるかどうかに着目し、
側坐核活動の神経活動の制御を行った。DREADD のウイルスを側坐核に注入し（図７A、C）、
人工リセプターを側坐核に発現させ（図７B）、リセプターアゴニストを筋肉注射することによ
り、側坐核の神経活動が低下することを確認した（図７D）。このシステムを利用し、本研究で
は、側坐核の活動の操作によって、課題遂行の意欲が変化するかどうかを明らかにする実験をお
こなっている[6]。 
挑戦的研究（萌芽）のサポートを受けて、以下の研究を進めた。線条体とマトリックスと呼ば

れる 2 つのコンパートメントを調べ、線条体とマトリックスで異なる発現をしている遺伝子の
インタラクトーム（ストリオソームのインタラクトーム SI と、マトリックスのインタラクトー
ム MI）を作成した。興味深いことに、これらのインタラクトームは、AD のインタラクトーム
と、不安障害のタイプごとに、別々に重複していた。特に、全般性不安障害（GAD）と強迫性障
害（OCD）のインタラクトームは、MI との重複がほとんどなく、SI との重複が非常に多かっ
た。一方、社会不安障害（SAD）のインタラクトームは、SI との重複がほとんどなく、MI との
重複が多かった。つまり、ストリオソームとマトリックスのインタラクトームは、不安障害のタ
イプごとに、排他的かつ統計的に有意なオーバーラップを示すことがわかった。興味深いことに、
AD と線条体インタラクトームで共有されている遺伝子は、他の脳領域でも、特徴的な発現パタ
ーンを示しており、AD のタイプごとに関連領野をグループ化することができた。ADI と SMI
に共通する遺伝子は、前帯状皮質、側坐核、扁桃体、海馬、で特徴的な発現があり、GAD と SAD
の間で、関連領野に明確な違いがあることが明らかになった。 

本研究では、さまざまなタイプの AD の背景にある神経生物学的なテーマを、それらのインタ
ラクトームと構成遺伝子の脳内での部位
特異的な発現を統合的に解析することで
解明を目指した。その結果、線条体コンパ
ートメントは、インタラクトームレベルで
異なる AD と優先的に関連していること
を発見した。それぞれ別の脳領域で、この
提携に関わる遺伝子が特徴的な発現パタ
ーンを示した。これらの結果は、線条体と
マトリックスによって構成される機能的
に異なる線条体経路が、さまざまな不安障
害のタイプに独立して影響を与える可能
性を示している。こうした、特徴的な神経
回路の操作を行う技術開発を目指して、霊
長類の DREADD システムに着目し、側坐
核の神経活動の制御を行った。将来的に
は、SAD に特徴的な神経回路を明確に同
定し、その回路をターゲットとした化学遺
伝学による操作につなげたいと考えてい
る。 
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図７．化学遺伝学遺伝子の導入による側坐核活
動の操作を実現。A.側坐核（NAc）へのウイル
スベクター注入。B. hMD4遺伝子導入による人
工リセプターの生成。C.実際のベクター注入部
位。D.リセプターアゴニストの投与によるNAc
神経活動の抑制（Oh et al., in progress）[6]。 
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