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研究成果の概要（和文）：本研究は、マカクサルとラットを用いて、ストレス下の認知・行動変容のメカニズム
を扁桃体→大脳基底核相互関係とそれらに投射するセロトニン細胞が多く存在する背側縫線核(DRN)による制御
の変化として明らかにすることを目的とした。ラットにおいては古典的条件づけ課題中に視床下部外側野→扁桃
体基底外側核への経路の光遺伝学的操作を行った。マカクサルにおいては、異なる情動下で意思決定を行う課題
を開発し、DRNからの単一神経細胞記録と、DRN→黒質や腹側被蓋野への投射の光遺伝学的操作により、扁桃体大
脳基底核回路へのDRNからの投射が異なる情動特にストレス下の行動制御の要であることを明らかにできた。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to elucidate the neuronal mechanisms of cognitive and 
behavioral changes under stress as alterations in control by the dorsal raphe nucleus (DRN), which 
abundantly contains serotonin neurons projecting to the amygdala → basal ganglia circuitry. In 
rats, optogenetic manipulation of the pathway from the lateral hypothalamus to the basolateral 
nucleus of the amygdala was performed during classical conditioning tasks. In macaques, tasks were 
developed for decision-making under different emotional states. Through single-neuron recordings 
from the DRN and optogenetic manipulation of projections from the DRN to the substantia nigra and 
ventral striatum, we revealed that projections from the DRN to the amygdala-basal ganglia circuitry 
are particularly crucial for emotional, especially stress-related, behavioral control.

研究分野： 神経生理学

キーワード： serotonin　stress　decision making　amygdala　optogenetic stimulation　primate　basal ganglia
　substantia nigra
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ストレスの神経機構は前頭葉・扁桃体を中心に知見が多い。一方、ストレス等の情動が意思決定や運動出現を変
化させるメカニズムは未解明である。ストレス反応の場である扁桃体から意思決定の場である大脳基底核には複
数の解剖学的結合が存在する。その中で本申請は、霊長類で解剖学的に強力な投射が確認されているものの機能
が解明されていない扁桃体―黒質網様部・緻密部の情報の流れに焦点をあてた。さらに、この経路に対する背測
縫線核を中心としたセロトニン系作用をサルにおいてはじめて光遺伝学的操作によって解明した。これまでの意
思決定研究はneutralな情動下を前提としたが、本研究はより現実的な意思決定理論の構築に寄与する。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
我々の認知や行動は、その時の情動、特にストレスによって影響を受ける。ストレス入力の情報
処理については、前頭葉や扁桃体の解剖・機能的変化、それに伴う自律神経変化の知見がある。
しかし、ストレスが認知・行動を変化させるメカニズムやその修飾過程は不明な点が多い。大脳
皮質―基底核回路は抑制・脱抑制機構による意思決定機構である。情動処理機構である扁桃体か
ら、拡張扁桃体を介して、大脳基底核特に黒質網様部・緻密部やドパミン細胞への解剖学的投射
が存在する。また、この扁桃体→拡張扁桃体→大脳基底核系にはセロトニンの強い投射がある。
そこで本申請は、扁桃体→大脳基底核回路とそのセロトニンによる修飾が、負の情動が認知や行
動を変容させ、環境適応としての行動制御を実現するメカニズムであるという仮説を検証する。 
 
２．研究の目的 
（1）異なる情動コンテキスト下において意思決定行動を行う霊長類モデルを構築し（2）セロト
ニン細胞が多く存在する背側縫線核の細胞の発火が、異なる情動コンテキスト下の行動の変化
を表現するかを明らかにする。（3）背側縫線核→大脳基底核黒質緻密部・網様部と腹側被蓋野投
射が、嫌悪コンテキストにおける行動制御のメカニズムの一つであることを光遺伝学的に明ら
かにする。（４）霊長類モデルと同様のげっ歯類（ラット）モデルを構築する。 
 
３．研究の方法 
（1）サルが報酬または嫌悪刺激を予測しつつ選択を行う眼球運動課題を開発した。Pavlovian 
Conditioning with continuously changing CSでは継続的に徐々に変化する条件刺激CSを用い、
報酬・エアパフ（嫌悪刺激）と関連付けさせた(図１A)。Reversal Choice Task（RCT） では2
つの視覚刺激(A,B)のうち一つ(例えばA)が報酬と関連付けられた正解（Correct Target）で、
これを眼球運動により選択するが、一定回数繰り返すと正解が予告なくスイッチする（Correct 
Target =B）ため、柔軟に選択を変える必要がある。このTaskの試行間にPavlovian 
Conditioningで用いたCSをPavlovian Conditioningと同様徐々に変化させつつ呈示することによ
り、特定の情動下でReversal Choice Taskを行う状態を作成した(図１B)。（2）ストレスレベル
を反映する自律神経反応と選択行動や衝動的行動を計測しつつ、背側縫線核細胞の課題関連発
火との関連を解析した。（3）京都大学 永安一 樹氏（研究分担者）が独自に開発したセロトニ
ン細胞選択的にチャネルロドプシンを発現するウイルスベクターAAV-macaqueTPH-2kb-
ChETA-EYFPを２頭のカニクイ
サルの背側縫線核両側に注入し
た。サルが左右に眼球運動を行
う際、一方向（例えば右）のみ
報酬が得られ、他方（左）は報
酬を得られないが試行を行う必
要がある biased reward saccade 
taskを行うと、報酬期待のあるな
しという異なるコンテキストを
作成できる。ここで背側縫線核
細胞・さらに 投射先の黒質網様
部と緻密部、腹側被蓋野の光操
作を行い、行動変化を解析し
た。その後組織的解析としてTPH2 GFP共染色の確認をウイルスベクター注入部位（背測縫線
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核）およびその投射先（黒質網様部・緻密部、腹側被蓋野）について解析した。さらに非特異
的染色の可能性をさらに除外するため、ベクターを用いていないコントロールとしてのカニク
イサル脳の染色も行った。（４）同一のウイルスベクターをラットにおいても用い、視床下部→
扁桃体BLA回路について光操作による効果を解析した。 
 
４．研究成果 
(1)嫌悪条件下 RCT では、行動開始や反応時間が極端に短縮する頻度が増加した。一方で、選択
行動は一定した変化がみられなかった。自律神経反応については、嫌悪刺激が提示された場合の
瞳孔径増大・心拍数増大が認められた。この異なる情動下 RCT モデルを用いて（2)背側縫線核
ニューロンの単一神経細胞記録を行ったところ、Pavlovian Conditioning では報酬または嫌悪条
件により強く発火するもの、差がないものの３種類があった。このうち嫌悪条件により発火する
細胞群は、嫌悪コンテキスト下 RCT において正しい選択をする試行に強く反応するものが多か
った（図１C）。すなわち不利な状況でも正しい行動を起こすレジリエンスに関与していると考
えられた。視覚刺激呈示時 だけでなく、試行開始前であっても観察される点が特記すべきであ
る。すなわち、試行開始前からその試行の行動を予測可能である。 
(3) サル 2 頭について、背側縫線核両側にウイルスベクターを注入した。光刺激に対して、背側
縫線核のみならず、投射先の黒質毛様体・緻密部・腹側被蓋野でも刺激と良好な同期、強さ依存
性を持って反応を確認できた。後に組
織学的解析でチャネルの発現を確認
した（図２A）。様々な刺激強度・タイ
ミングを試したところ、サルが報酬を
期待できない嫌悪状況において、サッ
ケード後に刺激を行うと、反応時間の
短縮がみられた。報酬を期待している
試行や異なるタイミング、報酬の差が
ない状態ではこの効果は観察で
きなかった（図２B）効果は背測
縫線核刺激が最も強く、黒質緻密
部や腹側被蓋野については弱い
効果が認められた。ウイルスベク
ターのセロトニン特異性は 50%
前後と十分とは言えなかったが、
少なくとも背測縫線核ー黒質投
射が嫌悪状況におけるレジリエ
ンスに重要であることを明らか
にできた。 

(4) ラットにおいて、山中（研究分担者）は頭部固定下ラットモデルを用いて報酬または罰(エ
アパフ)刺激を予測させる古典的条件づけ課題を行わせ、無条件刺激（US）である報酬を予測す
る条件刺激（CS）に対する予測的に血圧が顕著な上昇応答を示すこと、またその報酬予測的血
圧上昇に扁桃体が関与していることを報告した（Yamanaka and Waki, Front. Physiol., 2022）。
次に、この報酬予測的な昇圧応答の獲得における神経回路メカニズムを探るため、自律神経応答
調節および情動学習に重要な役割を担うことが知られている視床下部外側野（LH）および扁桃
体基底外側核（BLA）に着目した。報酬（5%砂糖水）CS、無報酬 CS、嫌悪（エアパフ）CS の
3 つの CS-US 連合を各刺激１日 40 試行（３つの CS で合計 120 試行／日）、7 日間で各刺激合

図２A 
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計 280 試行を学習させる課題を遂行中のラットの LH→BLA 投射を光遺伝学的手法を用いて選
択的に活性化させた（図３－１、図３－2）。その結果、報酬予測 CS に対する血圧応答は、活性
型光受容体を発現させていない群（Control 群）に比べ、活性型光受容体を発現させた群（CheRiff
群）において有意に高い昇圧応答が観察された（図３－3）。 
図３―１ 
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