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研究成果の概要（和文）：本研究は、網膜→上丘→視床枕→扁桃体等からなる膝状体外視覚系(皮
質下領域)の脳発達における役割を明らかにすることを目的とした。サルを用いて膝状体外視覚

系ニューロンの応答を解析した結果、これら領域には、顔やアイコンタクトなど社会的刺激に

短潜時に応答するニューロンが存在した。そこでサルの上丘を破壊すると自閉症様の社会行動

の障害が認められた。さらに、種々の自閉症の動物モデルを作製した結果、これらの領域にお

いてパルブアルブミン陽性（GABA）ニューロンが減少していることが判明した。 
 
研究成果の概要（英文）：This study investigated a role the extrageniculate visual system (subcortical 
system) consisting of retina → superior colliculus (SC) → pulvinar → amygdala in the brain development. 
The neurophysiological results indicated that neurons in these areas responded to social stimuli 
including faces and eye contact with short response latencies. The lesion of the SC induced autistic-like 
deficits in monkeys. Furthermore, neuroanatomical studies using various kinds of animal models of 
autisms indicated that the number of parvalbumin-positive (GABAergic) neurons was decreased in these 
areas. 
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１. 研究開始当初の背景 
 ヒトを含む霊長類では高度な集団行動を
行うことから、他者(同種個体)の感情や考え
を推測する脳機能 (社会的認知機能)が発達
している。これら社会的認知機能は、生ま
れつきのものではなく(すなわち、胎生期に
おける脳の形成だけでなく)、社会生活にお
ける経験と学習により少なくとも思春期ま

で長期にわたって発達していくことが示唆
されている。この脳発達過程が障害される
と種々の情動・行動障害が起こると推測さ
れ、とくに発症率が 100 人に 1 人といわ
れる統合失調症や、行動異常を呈する人格
障害、ならびに他者の感情や考えを推測で
きない自閉症などでは、扁桃体や海馬体に
おける発達異常が報告されている。さらに最
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近の fMRI 等による神経心理学的研究によ
り、他者の情動を推測するためには前頭前
皮質や側頭皮質とともに扁桃体が関与して
いることが示唆され、社会的認知機能にお
ける扁桃体の役割が明らかにされつつある。 
 一方、ヒトの乳幼児を用いた研究による
と、社会生活を通じて、顔識別や表情識別
などの社会的認知機能が発達していくこと
が示唆されている。最も初期(生後直後)に現
れる乳児の社会行動は、相手の目を見つめ、
また相手の人も乳児の目を見つめるアイコ
ンタクトである。目と目を見つめ合うことか
ら、2 者 (人-人) 関係、あるいは目など重要
な社会的刺激に注意を向けることから社会
的定位反応とも呼ばれている。ついで生後 
4-12 ヶ月には、乳児は、相手の視線方向に反
応し、相手が注視している物体を見つめる行
動を示すようになる。これは、3 者(人-物体-
人)関係、あるいは共有注意と呼ばれている。
さらに、近年の研究により、これら社会的注
意ならびに共有注意は、顔の識別などの社
会的認知機能だけでなく、 IQ や言語発達な
ど脳機能全般の発達に重要な役割を果たし
ていることが明らかにされつつある。 
 これら社会行動では、相手の目や顔を識別
する視覚機能が重要な役割を果たしてい
る。視覚経路には、網膜→上丘→視床枕→
扁桃体等からなる膝状体外視覚系と網膜→
外側膝状体→後頭葉視覚野からなる膝状体
視覚系があるが、生後早期から活動を開始
しているのは膝状体外視覚系であり、膝状
体視覚系は成熟が比較的遅く生後早期には
あまり機能していないことが示唆されてい
る。これらのことから、生後早期の社会的
相互作用に基づく脳機能発達には、少なくと
も扁桃体を含む皮質下領域(膝状体外視覚系)
が関与していることが示唆される。 
 以上から、扁桃体を含む皮質下領域(膝状体
外視覚系)の機能障害が、自閉症をはじめとす
る脳発達障害をもたらすと推測される。し
かし、最近、米国を中心とするグループ
が、サルを用いた動物実験で扁桃体を生後
直後に破壊しても自閉症のような社会的認
知機能の発達障害が起こらないことを報告
し、扁桃体は社会的認知機能の発達に関与し
ないとされている。このように先に述べたヒ
トの神経心理学的および臨床病理学的研究
と動物実験による研究との間には矛盾があ
る。一方、われわれは、扁桃体を含む皮質下
領域(上丘、視床枕、扁桃体等:膝状体外視覚
系)が生後早期から活動を開始し、生物学的
価値評価に基づいて大脳皮質の組織化を誘
導することにより、社会的認知機能が発達
していくという作業仮説を立てている。さら
に上記欧米の研究者らの結果に対し、われ
われは、皮質下領域から大脳皮質への経路
が複数並行して存在する(たとえば、視覚系

であれば、上丘、視床枕、扁桃体がそれぞれ
大脳皮質に投射する)ことから、扁桃体を単
独破壊しても、上丘や視床枕などを介して
大脳皮質に情報が到達し、異常が発現しな
いと考えている。すなわち、 膝状体外視覚系
の機能を停止させるためには、扁桃体破壊
だけでは不十分であり、視覚経路の初期段階
に位置する上丘を破壊する必要があると推
測される。 
 現在、自閉症等の脳発達障害の研究で
は、遺伝子改変動物を用いた研究や実際の
自閉症児を用いた臨床的研究が主体であり、
症状発症に関わる神経基盤については、不明
な部分が多い。一方、社会行動はとくに霊長
類で発達しており、神経基盤解明のためには
霊長類を用いて研究することが望まれる。
しかし、従来のサルを用いた破壊実験では
上述のように実際の自閉症症状と矛盾する
点が多く、自閉症様の脳発達障害を誘発す
る神経機構の解明には至っていない。さら
に、臨床病理学的研究により、自閉症にお
いて上丘を含む下位脳幹に異常があること
が報告されているにも関わらず、脳発達にお
けるその機能的役割について全く解析され
ていない。 
 以上から、本研究は自閉症様の脳発達障
害の発症機序を、上丘などの皮質下領域の
機 能障害という全く新しい視点から解明を
試みるものである。 
 
２．研究の目的 
（1）皮質下領域ニューロンの神経生理学的
研究 
 サルを用いて、上丘、視床枕、および扁
桃体からニューロン活動を記録し、様々な社
会的刺激(顔方向、視線方向、表情)に対する
応答性を明らかにする。 
（2）皮質下領域の破壊による行動学的研究 
 われわれの仮説を検証するため、生後早期
のサルの上丘を両側性に破壊して、社会行動
を解析し、社会的認知機能の発達における膝
状体外視覚系の役割を明らかにする。 
（3）皮質下領域の神経化学的研究 
 ラットやマウスを用いて自閉症モデル動
物を作製し、膝状体外視覚系および前頭前皮
質における神経物質機構を神経化学的手法
により解析する。とくに脳機能発達と関連す
ることが示唆されている GABA 系ニューロ
ンおよび otx2 と関連させて解析する。 
（4）社会行動による脳機能発達の神経機構 
 アイコンタクトや共有注意が、IQ や言語
機能など前頭葉関連の高次脳機能を促進す
る神経機構を検討する。第一に、社会的刺激
が膝状体外視覚系を介して前頭極(前頭前皮
質最前部)を賦活する可能性を検討する。本研
究ではヒト乳児やサルを用い、社会的刺激に
よる大脳皮質の賦活過程を解析する。第二に、



自閉症等では、カテコラミン系の障害がある
ことから、社会的刺激が上丘を介してカテコ
ラミン神経系(腹側被蓋野、縫線核)を賦活し、
それがさらに大脳皮質全体を賦活化する可
能性を検討する。 
 
３．研究の方法 
（1）皮質下領域ニューロンの神経生理学的
研究 
 サルに表情および視線方向の識別課題を
訓練し、膝状体外視覚系（上丘、視床枕、お
よび扁桃体）からニューロン活動を記録して、
表情や視線等の社会的刺激に対する応答性
を解析した。 
（2）皮質下領域の破壊による行動学的研究 
 幼若期サルの上丘を、イボテン酸を用いて
両側性に破壊することにより膝状体外視覚
系の機能を停止させ、社会的認知機能の障害
を行動学的に解析した。これらの動物を評価
する行動学的テストとして、a) 母サル隔離テ
スト、b) 他成熟サルに対する近接テスト、c) 
嫌悪動物反応テスト、e) 社会ランクテスト、
および f) 仔サル間社会行動テストを施行し
た。母サル隔離テストでは、広いケージの両
脇に仔サルの母ザルおよび他のメスザルを、
その中間に仔サルを置き、その後仔サルがど
ちらのサルに近づくか解析した。他の成熟サ
ルに対する近接テストでは、母サル隔離テス
トと同様に行うが、広いケージの両脇にそれ
ぞれ母サルとは異なる成熟サルおよび仔サ
ルを置き、相手の近くに滞在する近接行動お
よび相手に近づく接近行動の頻度を解析し
た。嫌悪動物反応テストでは、ケージの中央
部に小さなプレートを置き、その上にバナナ
のみ、あるいはヘビのモデルとともにバナナ
を置いた。この状況下でバナナの獲得潜時を
解析した。 
（3）皮質下領域の神経化学的研究 
 ラットを用い、バルプロ酸を胎生期に投
与して、自閉症モデル動物を作成した。また、
自閉症で異常が認められている血小板由来
成長因子β受容体遺伝子ノックアウト 
(PDGFβR-KO) マウスを作製した。ついで、
これらの動物モデルを用いて、膝状体外視
覚系および前頭前皮質における神経物質機
構および障害発症機構を神経化学的手法に
より解析した。本研究ではとくに脳機能発
達と関連することが示唆されている GABA 
系ニューロンおよび otx2 と関連させて比
較・解析した。 
（4）社会行動による脳機能発達の神経機構 
 ヒト乳児を用いた研究では、前頭極に近赤
外分光法(NIRS)用プローブを取り付け、アイ
コンタクト等の社会的刺激が大脳皮質(とく
に前頭極)を賦活化する過程を解析した。サル
を用いた研究では、ロボットアームの腕の動
きを模倣しているときの前頭皮質ニューロ

ンの応答性を解析した。一方、カテコラミン
を介した大脳皮質の賦活機構については、麻
酔下のラット上丘に bicuculline 等を注入し
て化学的に刺激し、6-12 分後に脳の各脳領域
から試料を採取した。ついでこれら試料に含
まれるカテコラミン系神経伝達物質（ドパミ
ン、セロトニン）およびその代謝産物を測定
した。 
 
４．研究成果 
（1）皮質下領域ニューロンの神経生理学的
研究 
➀サル扁桃体ニューロンの応答性 
 サルに様々な表情写真や異なる顔方向や
視線方向を有する顔写真を呈示し、表情の識
別、および視線方向の識別を行わせ、膝状体
外視覚系のニューロン活動を解析した。その
結果、扁桃体には、表情、視線方向、および
顔方向に識別的に応答するニューロンが存
在することが明らかになった。さらに、とく
に扁桃体においては、1）アイコンタクトの
ある顔写真（正面向きの視線）とアイコンタ
クトのない顔写真（横向きの視線）を比較す
ると、アイコンタクトのある写真に強く応答
すること（図 1）、また 2）サルに直接接した
ことのある人物と直に接したことがない人
物の表情写真に対する応答性を比較すると、
サルに直接接したことのある人物の表情写
真に対する識別性が高いことなどが明らか
になった。尚、表情写真自体のサルへの呈示
頻度はすべての人物で同じになるようにし
た。これらの結果は、表情識別に関しては少
なくとも生後の体験に依存することを示唆
している。 

 
 ついでアイコンタクトある顔画像とない
顔画像に対するサル扁桃体ニューロンの応
答性を解析した。その結果、アイコンタクト
のある顔画像に対する応答が、アイコンタク
トのない顔画像と比較して有意に大きいこ
とが明らかになった。さらに、このアイコン
タクトに対する応答を、潜時 100ミリ秒以下
とそれ以上で分けて解析した。その結果、潜



時 100ミリ秒以下では、アイコンタクトに対
する応答が有意に大きいことが明らかにな
った。扁桃体は、視覚情報を、視床枕（外側
膝状体外視覚系）経由、および下側頭皮質（外
側膝状体視覚系）経由で受けるが、下側頭皮
質ニューロンの潜時は 100 ミリ秒以上である
ことが報告されているので、潜時 100 ミリ秒
以下の応答は外側膝状体外視覚系由来の応
答であると考えられる。すなわち、アイコン
タクトに関する情報は、外側膝状体外視覚系
を介して早い潜時で扁桃体に到達すると考
えられる。これらの結果は、早期乳児期でも
同様に、アイコンタクトの情報は外側膝状体
外視覚系を介して扁桃体に到達することを
示唆している。このように扁桃体には、顔表
情や視線方向に識別的に応答するニューロ
ンが存在し、ヒトの扁桃体損傷によるアイコ
ンタクトおよび視線追従の障害は、これら扁
桃体ニューロンが障害されたからであると
推測される。 
➁サル視床枕および視床枕の応答性 
 ついでサル視床枕および上丘ニューロン
の顔画像、顔に関連した刺激(顔の線画、目 
様パターン、顔様パターン)、および単純図
形に対する応答性を解析した(図 2)。その結果、
視床枕ニューロンは、図 2 A のように、ヒト
の新生児が好む顔様パターン(右から二番目)
に比較的強く応答し、さらにこの顔様刺激
に対する平均応答潜時が最も早いことが明
らかになった(図 2B)。さらに上丘でも同様
の刺激を用いて解析した結果、潜時が上丘よ
り早い点を除いて同様の結果が得られた。一
方、これまでに記録したサル上丘ニューロン
応答を集計し、多次元尺度法(MDS)を用いて
解析した。その結果、最初の潜時 25 msec 以
内において顔の低空間周波数成分に相当す
る顔様パターンが識別され、ついで 25-75 
msec において顔の線画および目様パターン
が識別されることが明らかになった。これら
短潜時における反応は、上丘が顔情報の粗い
が素早い bottom-up 性の情報処理系に関与し
ていることを示唆する。 

 
（2）皮質下域の破壊による行動学的研究 

 幼若期のサルを用いて上丘を破壊するこ
とにより膝状体外視覚系の大脳皮質への情
報を遮断し、その後の行動学的発達を解析し
た。その結果、上丘破壊サルでは、社会行動
の低下（他の健常成熟期サルに対する近接行
動、および探索行動の低下; 他の幼若期サル
に対する遊び様行動、社会的接触、およびア
イコンタクトの減少）、およびヘビなどの嫌
悪動物のモデルに対する嫌悪反応の低下な
どの特徴を呈することが明らかになった。こ
れらの特徴は、ヒトの自閉症様行動および扁
桃体障害に類似するものであり、引き続きサ
ルの行動発達を解析中である。 
 
（3）皮質下領域の神経化学的研究 
 ラットを用い、バルプロ酸を胎生期に投与
して、自閉症モデル動物を作成した。これら
のバルプロ酸投与ラットでは、社会的脳機能
の発達と関連することが報告されている
GABA 系（パルブアルブミン陽性）ニューロ
ン数が扁桃体や前頭葉だけでなく、上丘でも
低下していることが明らかになった。一方、
ヒトの自閉症や統合失調症で異常が報告さ
れている血小板由来成長因子(PDGF)の受容
体ノックアウトマウス(PDGFβR-KO マウ
ス)では、自閉症や統合失調症様の行動障害
(社会行動、プレパルス抑制、場所学習、強制
水泳、聴覚および文脈的恐怖条件付け)が明ら
かになった。さらに、同マウスではパルブア
ルブミン陽性ニューロンおよび otx2 陽性ニ
ューロンが扁桃体や前頭葉だけでなく、上丘
でも減少し、GABA 系ニューロンの指標とな
るγオシレーションが障害されていること
が判明した。 
 
（4）社会行動による脳機能発達の神経機構 
 ヒト乳幼児（3-9 ヶ月齢）にアイコンタク
ト等の社会的刺激を呈示し、大脳皮質（とく
に前頭極）の脳血行動態を、近赤外分光法
（NIRS）を用いて記録・解析した。その結果、
他者のとくに目の領域を見つめること（アイ
コンタクト）により前頭極の活動が増大する
ことが判明した。また、社会行動を行ってい
るサル内側前頭前野のニューロン活動を解
析した結果、同領域がミラーリング（自己と
他者の行動に同様に応答する）だけでなく、
自己と他者の区別や他者の行動のモニタリ
ングに関与することが明らかになった。 
 一方、ラットの上丘の化学的刺激により、
側坐核、前頭前野、扁桃体、および海馬体に
おいてドパミンおよびセロトニンの放出が
増大することが明らかになった。 
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