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研究成果の概要（和文）： 脳機能に対するストレスの影響をうつ病などの疾患との関連させて

解析することを目的とした。脳機能として扁桃体依存性の連合学習を用いた。恐怖条件付けで

影響される扁桃体のシナプス伝達を解明し、次いで慢性ストレスの扁桃体シナプス伝達に対す

る作用を解析し、慢性ストレスでは扁桃体の神経細胞に対する影響が大きいことを見出した。

また、末梢刺激が記憶・学習に影響をおよぼすことを示した。 
 
研究成果の概要（英文）：The purpose of the present study was to investigate effects of stress 
on brain function, especially amygdale-dependent learning, in relation to depression. 
Synaptic transmission in the amygdale was shown to increase after fear-conditioning. 
Chronic stress affected neuronal morphology in the amygdale. Effects of peripheral stress 
on learning and memory was also shown. 
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１．研究開始当初の背景 
海馬は陳述的記憶に重要な役割を果たし

ており、海馬において顕著なシナプス可塑性
が認められるので、両者に関与する多数の分
子が明らかにされてきている。しかし、どの
分子も記憶に特異的なものではなく、脳の高
次機能に普遍的に必要なものである。従って、
神経回路レベルでの記憶のメカニズムにつ
いては依然として不明なままである。申請者
はこうした現状に鑑み、海馬や扁桃体機能に
ついて、「ミクロの解像度を維持しながらマ

クロに解析する」研究を進めてきた。さらに、
動物実験では、記憶・学習の解析に、罰また
は報酬刺激が必要なので、これらの神経回路
も同時に活性化されてしまう。しかし、扁桃
体と海馬の機能が必須である文脈依存的恐
怖条件付け学習は、１回の条件付けで学習が
成立する。想起(思い出し過程)時には記憶に
関与する回路のみ活性化されるので、罰や報
酬と分離して解析可能である。 
 我々は海馬と扁桃体が相互にシナプス可
塑性を介して機能調節をしている可能性を
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明らかにしてきた。これは汎用されている脳
切片を用いた研究では失われてしまう重要
な知見である。扁桃体→海馬の調節がストレ
スにより、著しく抑制されることも見出して
いる。 
 うつ病は気分障害の中で最も多い疾患で、
我が国において患者数は百万人を超え、増え
続けている。うつ病が原因の休学学生や就業
困難者が増え、社会的な損失も多大であり、
疾病対策が急務となっている。最近、抗うつ
薬である選択的なセロトニン取り込み阻害
薬(SSRI)の作用点として歯状回における神
経新生の増加が提唱されている。この考えは
議論の余地が多く、我々も否定的な実験結果
を得ている。さらに、作用点が歯状回顆粒細
胞だとしても、それが何故抗うつ作用となる
かは未解明である。最近の臨床的研究から、
うつ病患者はストレスに脆弱であり、ストレ
スが発症のトリガーとなっているケースが
多いことが明らかにされてきた。遺伝的素因
と環境要因の複合的な病因が関与すると考
えられているが、ストレスに対する脆弱性が
発症者と健常者を区別している可能性があ
る。海馬も扁桃体もうつ病との関連が示唆さ
れており、ストレスは前者の機能を抑制し、
後者の機能を高め、視床下部－下垂体－副腎
(HPA 系)をさらに活性化する。しかし、扁桃
体機能に及ぼすストレスの神経回路レベル
での解析やそれに対する海馬機能の影響は
明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
記憶については、海馬の研究が進んでいる

が、動物実験では記憶の獲得に嫌悪または報
酬に関与する神経系が同時に活性化されて
しまう。扁桃体は恐怖記憶に重要であるが、
記憶の獲得が一瞬で成立するため、想起時に
は嫌悪や報酬に影響されない”純粋な”記憶
を解析できる。我々は海馬と扁桃体間の神経
投射が相互にシナプス伝達を調節しあって
いることを見出している。さらに、扁桃体基
底外側核から海馬 CA1 野のシナプスは顕著
な可塑性を示すことおよびこの経路がスト
レスに強い感受性を示すことを明らかにし
た。ストレスは海馬と扁桃体に対して全く逆
の作用を及ぼし、ストレスはうつ病の重要な
悪化因子である。海馬も扁桃体もうつ病との
関連が示唆されている。従って、本研究では
扁桃体－海馬－ストレス連関解明の第一段
階として、扁桃体における記憶のメカニズム
とストレスの影響を解析する。 

 
３．研究の方法 
(1)扁桃体依存性学習に関わった神経細胞の
シナプス可塑性 
Arc-Venusトランスジェニックマウスを用

いて実験を行った。このマウスは、Arc のプ

ロモーターの下流に Venus (改変型 GFP)をコ
ードする DNAを挿入したものである。神経細
胞が活動すれば Arcプロモーターが活性化さ
れ、最終的に Venusタンパク質が産生される。
蛍光が強いので落射蛍光顕微鏡でも十分に
活動した細胞が確認できる。恐怖条件付け学
習課題を行ったマウスから脳切片を作成し、
学習課題に伴って活動した神経細胞を狙っ
てパッチクランプ法を適用し、電気生理学的
な性質およびシナプス可塑性の解析を行っ
た。 
また、スパインを含む樹状突起の微細構造

についても解析を行った。 
(2)扁桃体機能に対する慢性ストレスの影響 
慢性ストレスを再現よくマウスに与える

モデルとして、コルチコステロンの長期投与
を行った。この慢性ストレス動物がうつ様症
状を呈していることを確認する試験として、
高架式十字迷路試験、スクロース選択試験を
行った。扁桃体神経細胞の形態を基底外側核
を中心に解析した。 
(3)末梢性ストレスが記憶・学習に及ぼす影
響 
 末梢性のストレスも記憶・学習に影響をお
よぼすことが示唆されているので、再現性の
良いモデル作成を目指した。種々検討した結
果、リポポリサッカライドを腹腔内投与する
方法に辿り着いた。学習課題としては受動的
回避学習を用いた。 
 
４．研究成果 
(1)扁桃体依存性学習に関わった神経細胞の
シナプス可塑性 
パッチクランプ法を適用して扁桃体基底

外側核神経細胞の解析を行った結果、恐怖条
件付け学習により活性化した神経細胞は、活
性化されなかった神経細胞に比べて、自発的
なシナプス後電流(miniature EPSC)の頻度が
増加していることが明らかになった。しかし、
mEPSC の大きさには違いがなかった。この変
化がシナプス前細胞の変化かシナプス後細
胞の変化かを明らかにする目的で、ペアパル
スの解析を行った。その結果、シナプス終末
からのグルタミン酸遊離確率が上昇してい
ることが示唆された。 
さらに、恐怖条件付け学習により活性化し

た神経細胞シナプス部位の微細形態を解析
した。スパインや樹状突起の形態や位置関係
を Sholl Analysis などで行った結果、恐怖
条件付学習では、有意な形態学的な変化を起
こさないことが明らかになった。 

今までの我々の研究と総合すると、恐怖条
件付け学習により、扁桃体では活動する神経
細胞群の再編が起こるが、その変化は入力依
存的であり、扁桃体の神経細胞の形態や内的
興奮性の変化ではないことが示唆された。こ
れは以降のストレスの影響を解析する上で



 

 

重要な知見となった。 
(2)扁桃体機能に対する慢性ストレスの影響 
 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。20 日間に
渡り飲料水にコルチコステロンを混ぜるこ
とで、慢性ストレス状態を作出できた。この
慢性ストレス動物がうつ様症状を呈してい
ることは、高架式十字迷路試験でのオープン
アームへの侵入回数や滞在時間およびスク
ロース選択性の低下により確認した。 
微細構造を解析したところ、予想に反して

樹状突起の分岐数や総延長が慢性ストレス
で増加していることが分かった。この影響は、
コルチコステロンの投与を休止した後も少
なくとも 20 日間は持続していた。また、阻
害薬を用いた実験から、うつ様症状と形態変
化にはミネラルコルチコイド受容体が関与
していることが示唆された。 
これらの知見が従来の概念と一致しない

ため、他の慢性ストレスモデルでも再現でき
るかどうか検討した。しかし、用いた物理的
なストレスモデルや社会的ストレスモデル
ではマウスにうつ様症状そのものを見出す
ことが出来なかった。 
(3)末梢性ストレスが記憶・学習に及ぼす影
響 
末梢性ストレスとして、マウスの腹腔内に

リポポリサッカライドを投与するモデルを
作成した。このモデルを用いて、受動的回避
学習課題遂行能力を検討した結果、局所的な
急性炎症が学習能力を低下させることを見
出した。 
従来、脳機能の解析には、脳内で帰結する

神経投射経路の解析に重点が置かれていた
が、本研究は末梢からの情報が脳機能に影響
を及ぼすことを明らかにした。末梢情報が関
与する神経回路の解析や臨床応用されてい
る求心性迷走神経刺激との比較は今後の課
題である。 
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