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研究成果の概要（和文）：痛みなどの無条件刺激と条件刺激との連合学習には、扁桃体基底外側核が連合の座と
されてきた。一方、侵害受容信号は橋の腕傍核（lPB）から扁桃体外包中心核（CeC）に直接入力する。すなわ
ち、CeCはlPBからの直接経路と、高次処理された間接経路との連合の座と捉えられる。我々は、直接経路・間接
経路が情動学習依存的にシナプス増強を示すことを見出した。また、lPBの抑制は恐怖記憶の形成を顕著に減弱
させた。さらに、lPBにチャネルロドプシンを発現させ投射先であるCeCを光刺激すると、人工的な恐怖記憶を作
ることに成功した。以上の結果から、直接経路は忌避信号として機能することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Pavlovian fear conditioning is accomplished by associating a conditioning 
stimulus (CS) and an unconditioned stimulus (US). While CS-US associations occur in the amygdala, 
the pathway mediating US signal has not been well identified. The lateral parabrachial nucleus (lPB)
 is well situated for providing US information to the central amygdala (CeA). Therefore, we 
manipulated the lPB-CeA pathway to examine its role in fear learning. First, transient inactivation 
of lPB during the conditioning with muscimol (MUS) significantly attenuated the freezing ratio on 
the retrieval test, suggesting that lPB activity is required for fear learning. Next, we injected 
channelrhodopsin2 expressing adeno-associated virus (AAV) into lPB. Selective stimulation of the 
lPB-CeA pathway in association with CS successfully created artificial fear memory without 
foot-shock. These results suggest that selective stimulation of the lPB-CeA pathway substitutes for 
the US to induce fear learning.  

研究分野： 神経科学、神経行動学、神経生理学
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１．研究開始当初の背景 

情動は、認知・意欲などの発現に深く関与す

ると共に、危険な場所や刺激を学習すること

で、個体の生存維持に重要な役割を担う。情

動に深く関与する扁桃体の中でも特に基底

外側核（BLA）が、恐怖条件付けなどの情動

依存的連合学習における条件刺激（CS）と無

条件刺激（US）との「連合の場」として世界

中で活発に研究されてきた。しかしながら当

該研究開始当初には、それまで扁桃体の単な

る出力系と捉えられてきた中心核が外側中

心核（CeL）外包中心核（CeC）および内側

中心核（CeM） の亜核より構成され、抑制・

脱抑制による統合処理を担うことが示され

つつあった。例えば恐怖学習後に CeL の自発

活動が亢進することが報告された（Nature, 

2010）。さらに CeC の細胞群がオキシトシン

受容体を発現し、オキシトシンが freezing を

抑制することも見出された（Science, 2011）。 

一方ほぼ同時期に、痛みが高次脳機能に与

える影響に注目が集まっており、疼痛モデル

動物において CeC シナプス伝達が増大する

ことや（J. Neurosci, 2003）、CeC における

ERK リン酸化が亢進することが相次いで報

告された（J. Neurosci, 2007, Mol. Pain, 

2008）。 
 
２．研究の目的 

以上の経緯から、我々は情動記憶制御におけ

る CeC の役割に着目するに至った。US とし

て用いられる痛みシグナルは腕傍核（PB）か

ら CeC に直接入力することが知られている。

すなわち、CeC は PB からの痛み直接経路と、

皮質や視床から BLA を介して処理された

様々な感覚モダリティシグナルを担う間接

経路との連合の座と捉えられる。そこで本研

究では、CeC を CS という感覚モダリティ情

報に US という情動価値を連合させる座とし

て捉え、CeC におけるシナプス可塑性制御と

その生理的意義を解明することを目的とし

た。 

 
３．研究の方法 
我々は情動学習後に CeC シナプスの顕著な

増強を見出したが、これが情動学習の誘導維

持に何らかの因果関係を持つのかは全く不

明であった。そこで、PB にガイドカニュー

レを埋め込み、恐怖条件付けの前あるいは後

に GABA 受容体作動薬ムシモールを注入す

ることにより生理的意義を検討した。 

また次に、個体レベルで CeC シナプスの生理

的意義を検討した。PB にチャネルロドプシ

ン発現 AAV を感染させた後に扁桃体に光フ

ァイバー埋め込み手術を行い、恐怖学習獲得

における US の代替的役割を PB-CeC 経路が

担いうるのか、を検討した。 
 
４．研究成果 

直接経路および間接経路が情動学習依存的

にシナプス増強を示すことを見出した。また、

情動記憶形成中に lPB を薬理学的に抑制する

と、恐怖記憶が顕著に減弱することを見出し

た。さらに、lPB にチャネルロドプシンを発

現させ、その投射先である CeC に光ファイバ

ーを埋め込み経路特異的に光刺激を行う系

を確立した。足への電気ショックの代わりに、

lPB-CeC 光刺激と音との連合学習により、マ

ウスは音を聞いただけで有意なすくみ行動

を示した。以上の結果は痛み無しで人工的な

恐怖記憶が作られたことを示唆するもので

あり、直接経路が忌避信号として機能するこ

とが示唆された。 
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