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研究成果の概要（和文）：GABA作動性ニューロンを蛍光タンパク質Venusで標識したトランスジェニックマウス（VGAT-
Venusマウス）を用いて、扁桃体GABA作動性ニューロンの化学マーカー（特に神経ペプチド）による免疫組織化学的解
析を行った。その結果、ソマトスタチン（SST）陽性および血管作動性小腸ペプチド（VIP）陽性神経終末様シグナルが
扁桃体中心核に特に観察された。扁桃体中心核は扁桃体からの出力であり、SST、VIPは各GPCRを介して抑制性・興奮性
シグナルを行うことが知られていることから、神経ペプチドにより恐怖記憶の消去機構に独自の調節を行っている可能
性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Using vesicular GABA transporter (VGAT)-Venus transgenic mice, in which GABAergic 
neurons are labeled with the Venus fluorescent protein, the immunohistochemical characterization of GABAer
gic neurons in the amygdala was performed. As a result, nerve terminal-like signals of somatostatin (SST) 
and vasoactive intestinal peptide (VIP) in the central nucleus of the amygdala were observed. These result
s suggest that SST and VIP have unique roles in regulation of extinction of fear memory. 
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１．研究開始当初の背景 
動物は身の危険を感じた出来事や場所を記憶

することで外界のシグナルを脳内に再構成し、

価値判断に利用することで以後の行動を規定

したり、環境に応じてその価値判断を動的に

変化させたりして自身の生命の安全を確保し

てきた。しかし、このような恐怖などの情動

記憶制御システムが過度のストレスにより破

た ん さ れ 、 心 的 外 傷 後 ス ト レ ス 障 害

（post-traumatic stress disorder:PTSD）な

どの精神疾患の原因となると考えられている。 

 恐怖記憶の制御機構を評価する行動学実験

として音恐怖条件づけ学習がある。この学習

試験では、音など単独では恐怖反応をおこさ

ない中立的な刺激（条件刺激、conditioned 

stimulus：CS）とすくみ行動などの恐怖反応

を引き起こす電気ショック（無条件刺激、

unconditioned stimulus：US）を対呈示する

と、その後 CS 単独でも恐怖反応をおこし「情

動学習」が成立する。さらに一度獲得された

記憶も、その後 CS のみを呈示し続けることで

「消去」されることが知られている。これら

の情動学習・消去に関わる脳領域として、扁

桃体と内側前頭前野（medial prefrontal 

cortex：mPFC）がある。 

 扁桃体は恐怖などの情動に関連した情報の

処理・記憶と情動反応の表出に関わると考え

られている。また、扁桃体は外側核、基底外

側 核 、 中 心 核 や 介 在 核 （ intercalated 

nucleus：ITC）など複数の亜核から構成され、

解剖学・組織学的に複雑な構造をもち、ニュ

ーロンの層構造が見られる海馬、小脳皮質や

大脳皮質と比較すると研究がなかなか進まな

かった。て一方、mPFC は「消去」に重要な役

割を果たしており、ITC へのトップダウン的

制御により、扁桃体による恐怖記憶発現を抑

制していると考えられており（Quirk & 

Mueller, 2008）、申請者は消去機構の解明に

は、mPFC と扁桃体神経回路とのゲート的役割

を担う ITC の研究が必須であるという考えに

至った。しかしながら、（1）ITC ニューロン

は GABA 作動性ニューロンであり、生標本では

識別が困難である、（2）シナプス伝達・可塑

性の分子過程の詳細な解析には急性脳スライ

ス標本が有効だが、異なる脳領域間のシナプ

ス伝達を解析する際に電気刺激する神経線維

が着目する脳領域からの神経線維であること

を同定することは極めて困難である、という

理由から研究がほとんど行われていない。 

 
２．研究の目的 
本研究では、連携研究者の柳川右千夫から

GABA作動性ニューロンを蛍光タンパク質で標

識できる遺伝子改変マウス（VGAT-Venus マウ

ス）の提供を受け、さらにチャネルロドプシ

ン 2 を組み込んだアデノ随伴ウィルスベクタ

ー（AAV-ChR2）を mPFC に接種し、急性扁桃体

スライス標本を作製し、光刺激することによ

り mPFCからのシナプス入力のみを誘発し ITC

ニューロンからシナプス応答を測定すること

で上記の問題を解決し、ITC ニューロンとい

う「ゲート」を介した「内側前頭前野による

扁桃体神経回路の制御機構」を解明すること

を目標とする。 
 
３．研究の方法 
① 扁桃体 GABA 作動性ニューロンのサブタ

イプの分類を行うために、VGAT-Venus
マウスを利用して、GABA 作動性ニュー
ロンの代表的な化学マーカーである神
経ペプチド［ソマトスタチン(SST）、血
管作動性小腸ペプチド（VIP）、コレシス
トキニン（CCK）］の分布を解析するため、
免疫組織学的解析を行った。 
 

② 光刺激を行うシステム（Optogenetic）
構築のため、チャネルロドプシン 2
（ChR2）発現トランスジェニックマウス
を用いて、急性海馬スライス標本および
動物個体を用いて、条件検討を行った。 

 
４．研究成果 
① GABA 作動性ニューロンを蛍光タンパク

質 Venus で標識したトランスジェニッ
クマウス（VGAT-Venus マウス）を用い
て、扁桃体 GABA 作動性ニューロンの化
学マーカー（特に神経ペプチド）による
免疫組織化学的解析を行った。その結果、
ソマトスタチン（SST）陽性および血管



作動性小腸ペプチド（VIP）陽性神経終
末様シグナルが扁桃体中心核に特に観
察された。扁桃体中心核は扁桃体からの
出力であり、SST、VIP は各 GPCR を介し
て抑制性・興奮性シグナルを行うことが
知られていることから、神経ペプチドに
より恐怖記憶の消去機構に独自の調節
を行っている可能性が示唆された。 

② 光刺激システムは購入した LED の強さ
が弱いことや発現している細胞と光刺
激している点と距離など技術的な問題
を把握でき、現在解決に向けて取り組ん
でおり、克服できる見込みができている。
今後、研究成果①で報告した扁桃体中心
核に投射している SST 細胞および VIP
細胞の脳内での正確な位置を解析した
のち、光刺激することで恐怖記憶の消去
機構の解明を進める予定である。 
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