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研究成果の概要（和文）：　本研究計画は、情動機能を司る脳部位である扁桃体に隣接したAmygdalostriatal 
Transition Areaが、ストレス負荷下で心の平穏を保つ機能があるとする仮説の立証である。そのために、脳の
領域特異的な神経活動操作を行うが、この脳領域は非常に小さいため、単純な局所注入を通じた操作では必要十
分な領域操作ができない。そこで二つの遺伝子プロモーター下で組み換え遺伝子Creを発現するマウスを入手
し、その上で操作を行った。結果として、Amygdalostriatal Transition Areaを抑制的に操作すると過剰な情動
表出が認められる傾向にあった。

研究成果の概要（英文）： The aim of our research is to prove our hypothesis that amygdalostriatal 
transition area regulates emotional expression under the stressed condition. To improve this, we 
tried to regulate brain area specific neuronal activity using two transgenic mouse lines that 
express Cre recombinase under specific gene promoters. We suppressed neuronal activity in the 
amygdalostriatal transition area and these mice tended to express excessive fear　under the stressed
 condition.  

研究分野：脳神経科学

キーワード： 扁桃体　ストレス　情動

  ３版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　長期的な強いストレスが心身を蝕むことは広く知られるが、一時的なストレスであってもその後の数分、数時
間に渡って心の平穏が乱れる。それを抑制し、心の平穏を保つ能力には個人差があるが、足りないと過度な緊張
に苛まれたり判断ミスを引き起こし、それに伴う経済損失は計り知れない。本研究は、その様なストレス下での
情動調節を担う脳神経回路を解明することが目的である。
　本研究は純粋な基礎研究ではあるが応用の余地は広く、その礎になるものと考えられる。

※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 
 研究代表者は、情動機能を司る扁桃体に特異的に発現し、且つストレス下で発現が亢進するこ

とが知られる Gastrin-releasing peptide(GRP)に着目した。この分子がストレス下での情動調節

に関わると考えて遺伝子の欠損マウス(GRP-KO)を作製した。GRP-KOは、通常時は恐怖学習を

含む多くの行動で異常は無かったが、ストレス負荷の 20分後に恐怖学習を行うと、過剰な情動

表出を示した（図 1）。 

 

 
またその時の扁桃体周囲の神経活動を網羅的に解析したところ、扁桃体外側核の内側にある

Amygdalostriatal Transition Area（AST）の神経活動が GRPに依存して亢進した（図 2）。 

 
２．研究の目的 
研究背景より、研究代表者は、ASTが「ストレス下で心の平穏を保つ脳領域である」と考え、

神経活動制御を通じた情動表出の解析を通じてその立証を試みた。 

 

図１,  GRP 欠損マウスを用い
た恐怖学習課題。平常時（左）は、
GRP 遺伝子が普通に存在する野
生型マウス（白）と比較し、GRP
欠損マウス（濃いグレー）の成績
は顕著な差が無い。しかし、学習
の 20 分前に拘束ストレスを与え
ると（右）、GRP欠損マウスは野
生型と比べて顕著な Freezing の
亢進が見られる。この結果より、
GRP 遺伝子はストレス負荷時に
過度な情動表出を抑制する役割
があると考えられる。 

 

図２,  AST の位置（左）と、そこを切り出して神経活動を測定した結果（右）。野生型マウス
において、ストレス下にて恐怖学習を行ったマウスでは、他の３つの処置を行ったマウスと比
較し、有意に神経活動が増加する（左赤矢印）。しかし、その増加は GRP 欠損で消失する（右
赤矢印）。野生型・GRP欠損マウスの全ての行動処置群にて、６匹ずつを使用し集計。 
 



 

３．研究方法 
 

 神経活動の制御は、抑制性デザイナー受容体(D4i)の遺伝子をアデノ随伴ウィルス(AAV)に組

み込み、AST に向けた局所注入により行う。しかし AST はそれほど広い脳領域ではなく、また複

雑な形状であるため、大量に AAV と注入すると AST 外の情動制御領域に遺伝子導入が広がるし、

また少量過ぎると十分にＡＳＴ内に行きわたらない。またＡＳＴ特異的に発現する遺伝子は今

のところ見つかっていないため、特定の一つの遺伝子プロモーターを使用した脳領域発現制御

も不可能である。そこで、ＡＳＴの外側に隣接する扁桃体外側核（LA）特異的に発現する GRP 遺

伝子のプロモーター、また腹側に隣接する扁桃体中心核(CeA)は抑制性神経が主であるためそれ

特異的な GABA 合成酵素(Gad1)プロモーターを利用し、それらプロモーター下で Cre を発現する

遺伝子導入マウスを入手し、Cre 依存的に D4i が消失する遺伝子コンストラクトを注入し、スト

レス下で恐怖学習実験を行った（図３）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

４．研究成果 

 

 その結果、D4i の遺伝子導入はＡＳＴに比較的特異的に導入することに成功した。またこのマ

ウスでは、ストレス負荷後の情動表出が過剰になったため、仮説どおりＡＳＴはストレス下で心

の平穏を保つ神経回路であると考えられる。 

 長期的な強いストレスが心身を蝕むことは広く知られるが、一時的なストレスであってもそ

の後の数分、数時間に渡って心の平穏が乱れる。それを抑制し、心の平穏を保つ能力には個人差

があるが、足りないと過度な緊張に苛まれたり判断ミスを引き起こし、それに伴う経済損失は計

り知れない。本研究は、その様なストレス下での情動調節を担う脳神経回路を解明することが目

的である。 

 本研究は純粋な基礎研究ではあるが応用の余地は広く、その礎になるものと考えられる 

 

 

 

図２,AST特異的神経活動操作。Gad2は
抑制性神経（〇）で、GRPはＬＡ内の興
奮性神経（▽）で発現する。そのため順
行性に配置し DIO 配列（▶,◀）で囲まれ
た hM4i-mCherry はこれらの細胞では
発現せず、感染マーカーである GFP し
か発現しない（緑塗り潰し）。感染範囲
（橙塗り潰し）では AST の興奮性神経
でのみ Cre は発現しないので、GFP と
hM4i-mCherryがともに発現する（黄塗
り潰し）。 
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