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研究成果の概要： 
 海馬は記憶・学習に重要な役割を果たしていることはよく知られているが、海馬内回路に比

べて海馬外からの調節機構解明は進んでいなかった。本研究において、後部扁桃体基底核およ

び青斑核の活性化がそれぞれ海馬内のシャッファー側枝－CA1 野錐体細胞、嗅内皮質－CA3
野錐体細胞のシナプス伝達にダイナミックに影響することを示した。また、前者はストレスに

対する感受性が高いことも明らかになり、うつ病との関連が示唆される。また、末梢刺激によ

り海馬機能が影響され、それが糖尿病でも低下していることを明らかにした。さらに、新しい

うつ病モデル動物としてコルヒチン投与動物を解析した。残念ながらうつ病モデル動物動物と

はならない結果であったが、逆に、抗うつ薬の作用機序として歯状回顆粒細胞の新生や生存は

関係ないことが示された。 
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１．研究開始当初の背景 
 海馬は記憶・学習に重要な役割を果たして
おり、摘出した海馬におけるシナプス可塑性
に関する研究は非常に数多く行われている
が、そのほとんどが細胞レベル、分子レベル
での解析である。これらの研究成果として百
数十種類の遺伝子・タンパク質がシナプス可
塑性に必須であることが明らかになってき
た。しかし、個々のシナプスレベルでの知見

と海馬機能を結びつける研究がほとんどな
されていないため、結局のところ海馬がどの
ようにして記憶・学習を調節しているかは未
解明である。海馬体には歯状回→CA3野→CA1
野と巡る三つのシナプスがあるが大半の研
究はCA1野に限局されており、各シナプスの
海馬機能発現における存在意義は不明であ
る。また、海馬は脳内のさまざまな部位と相
互に神経投射をしているが、摘出した標本で
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はこれらの影響を解析することはできない。
歯状回の顆粒細胞は成熟したあとも、脳神経
細胞の中では例外的に分裂・増殖を続ける。
最近、抗うつ薬がこの部位での細胞新生を促
進することが明らかになったが、海馬機能と
の関連や抗うつ作用との関連は解明されて
いない。さらには、個体動物を用いた学習試
験もバラツキを小さくすることを主眼に、ス
コア化が容易な課題の獲得が偏重して解析
されている。ヒトの認知症では海馬機能がか
なり低下した段階に相当すると思われる。つ
まり、分子レベルでの知見を海馬レベル、個
体レベルに結びつけることが課題として残
されている。それには、単に実験のスケール
アップだけではなく、包括的な解析も必要と
なる。 
 
２．研究の目的 
 本研究ではin vivoの電気生理学的手法と
個体動物の行動解析を主体に、(1)ミクロの
解像度を保ちながらマクロに海馬機能を解
析する。(2)認知症に近い学習課題の遂行を
解析する。新規記憶の獲得障害は進行した認
知症で認められ、海馬機能の劇的な低下と関
連する。しかし、認知症は徐々に進行する疾
患であり、治療効果は初期段階で期待される
ので、それに即した解析方法の確立が必要で
ある。一度獲得した記憶は想起時に不安定に
なり、その後再固定されていく。再固定に関
する研究はほとんど行われていないが、海馬
の僅かな機能低下で影響されると考えられ
る。従って、記憶の再固定を課題にすること
により、臨床に即した結果が得られることが
期待される。(3)うつ病および糖尿病におけ
る海馬機能低下のメカニズムを探り、治療薬
開発に繋げる。両疾病とも患者数がどんどん
増加しており、経済学的にも、克服すべき課
題である。さらに、うつ病や糖尿病は認知症
の原因疾患の一つであるが、その機構につい
ては全く研究されていない。中枢と末梢に守
備範囲を分けてしまう研究者が多く、末梢を
介した中枢神経系の調節については、可能性
すら考えられていない。しかし、臨床上のデ
ータとして、うつ病および生活習慣病の患者
に、認知障害が多いことは広く認められてい
る。従って、本研究はうつ病や糖尿病時に海
馬で起こる機能変化を察知し、治療薬開発の
手掛かりを得ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1).扁桃体基底外側核(BLA)刺激による海馬
シナプス可塑性調節 
 ストレス状態では知情意の慢性的な抑制
がかかり、海馬の機能も低下する。情動を介
した反応には扁桃体が重要であり、恐怖条件
付けの成立に必須な部位である。扁桃体の出
力は中心核と考えられているが、我々は基底

外側核(BLA)こそが扁桃体を介した海馬機能
制御に重要な部位であることを見出し、報告
している (業績 17,21)。最近の予備的な試験
で、BLAから腹側海馬への直接投射を見出す
ことに成功した。間接投射と同じように、時
空間的に海馬のシナプス可塑性を調節して
いるかどうか検討する。歯状回、CA1、CA3
に分けて検討する。BLA→海馬の直接投射に
よる海馬シナプスのヘテロシナプス可塑性
調節が明らかになったら、コルヒチン投与動
物でも検討を行う。さらに、動物にストレス
を加え、ヘテロシナプス調節機構との関係を
解析する。特に、カンナビノイド、グルココ
ルチコイド受容体の関与について、アゴニス
トとアンタゴニストを用いて詳細に検討す
る。 
(2).新しいうつ病モデル動物の作成 
 理由は未解明であるがコルヒチンを投与
すると他の神経系にはほとんど影響せずに、
歯状回顆粒細胞を選択的に脱落させること
が出来る。もし、歯状回の hilus部分に存在
する幹細胞様細胞から顆粒細胞が新生され
ることがうつ状態を防ぐために重要である
ならば、コルヒチン投与により簡便にうつ病
モデル動物が作成できることが期待される。
コルヒチンの投与場所、投与量、投与後の時
間などについて検討を加える。 
 また、行動解析には他の研究との摺り合わ
せのために強制水泳も行うが、よりマイルド
なうつ状態を反映すると思われる TST(Tail 
Suspension Test)、NSF(Novelty Suppressed 
Feeding Test)やビー玉隠しを指標に行う。特
に、NSFは新規環境下での食欲抑制を見てお
り、抗うつ薬の短期投与は効果がなく、長期
投与により初めて抑制されるので、より臨床
病態に近いと考えられる。 
 コルヒチン投与動物が新しいモデル動物
として確立できた場合には、青斑核および扁
桃体刺激による海馬シナプス可塑性変化に
ついて解析を行う。 
 
４．研究成果 
(1). 扁桃体－腹側海馬直接投射の解析 
 直接投射があることが示唆れている後部
扁桃体基底核(BA)から腹側海馬 CA1 野錐体
細胞への投射、および海馬内回路としてよく
知られているシャッファー側枝(SC)－CA1
野錐体細胞シナプス間の相互作用を検討し
た。まず、神経マーカーを用いて、直接投射
が腹側海馬に局在していることを確認した。
そして、BA-CA1、SC-CA1 それぞれのシナ
プスを先行刺激すると他方のシナプス伝達
を抑制することが分かった。この抑制は先行
刺激の強度とタイミングに依存しており、薬
理学的な解析により、GABAB 受容体とカン
ナビノイド CB1 受容体が関与することが明
らかになった。BA先行刺激による SC－CA1



経路の抑制は、予め動物に拘束ストレスを与
えておくことにより増強されたが、SC 先行
刺激による BA－CA1はストレスに全く影響
されなかった。また、BA 刺激と SC 刺激を
組み合わせると、SC－CA1 のシナプス可塑
性が強く抑制された。これらの結果は、腹側
海馬のシナプス伝達が扁桃体の活動によっ
てダイナミックに変動し、情動が記憶に影響
することをシナプスレベルで示したと考え
られる。また、BA－CA1 経路のみストレス
に大きく影響されたことから、うつ病などの
慢性ストレスとの関連が示唆された。 
(2) 青斑核－海馬相互作用の解析 
 青斑核(LC)は脳内ノルアドレナリン神経
の起始核として知られ、海馬へも広範な投射
がある。LC の活性化による海馬シナプス伝
達の調節について解析した。LC を安定して
刺激するためにグルタミン酸を微量注入す
る方法を確立した。LC 活性化により、貫通
線維－CA3野シナプス伝達が増強された。こ
の増強はアドレナリンαまたはβ受容体拮
抗薬により抑制されたが、抑制は部分的であ
った。また、CA3野に 6-ヒドロキシドパミン
を投与しておくと、LC 刺激による増強が完
全に抑制された。従って、LC からのアドレ
ナリン作動性神経投射が、シナプス伝達を増
強していると考えられた。海馬スライス標本
を用いた実験では、ノルアドレナリンの適用
は海馬神経伝達を抑制することが知られて
いる。つまり、シナプスの内と外でのアドレ
ナリン受容体活性化はシナプス伝達に対し
て逆に作用することを示した。今後はストレ
スによる影響の解析を行っていく必要があ
る。 
 求心性迷走神経を刺激することで、統合失
調症、うつ病、てんかんなどが改善すること
が知られ、米国では既に医療器具として認可
されている。海馬機能に影響していると思わ
れるが、それを示した動物実験のデータは知
られていない。求心性迷走神経は孤束核に投
射しているが、孤束核から青斑核へ投射があ
ることが知られており、求心性迷走神経刺激
が青斑核を介して、海馬シナプス伝達に影響
する可能性を調べた。その結果、嗅内皮質－
CA3野経路が青斑核刺激と同様に上昇するこ
とを明らかにした。末梢からの入力が、海馬
のシナプス伝達に影響することを示した初
めての研究である。さらに、この機能が糖尿
病動物では低下していた。糖尿病患者がうつ
病の発症率が高いことと関連している可能
性がある。 
(3).新しいうつ病モデル動物の開発 
 最近、抗うつ薬の作用機序として歯状回顆
粒細胞の新生への効果が示唆されている。し
かし、歯状回の機能とうつ様症状との関係は
不明である。コルヒチンは歯状回顆粒細胞を
選択的に脱落させることが知られているの

で、コルヒチン投与動物についてうつ様行動
(強制水泳試験と NSF: Novelty Suppressed 
Feeding Test)との関係を解析した。歯状回頼
粒細胞の選択的脱落させた動物では、抗うつ
薬の短期作用に若干影響があったが、長期作
用は全く影響されなかった。抗うつ薬の長期
投与を行っても、歯状回顆粒細胞の神経新生
や生存も影響されなかった。従って、コルヒ
チン投与動物はうつ病のモデル動物とはな
らないと考えられた。しかし、抗うつ薬の作
用機序として、歯状回機能への影響は関与し
ないことが示された。 
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