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研究成果の概要（和文）：脳の視床下部は、生命維持活動に重要な本能行動、摂食、飲水、睡眠、性行動ならびに自律
神経の調節を担う。視床下部は、その組織学的・化学的特徴から更に10個以上の小区域に分けられている。本研究は、
最近我々が発見した新規な視床下部領域、仮称「デルタ神経核」の、①構成ニューロンの種類、②神経回路、③生理機
能　の3点の解明を目指し研究を行った。その結果、デルタ神経核ニューロンは、神経ペプチドの一種であるエンケフ
ァリンを産生し、情動制御に関わる外側中隔と双方向性の神経連絡を有することが明らかとなった。また、これらニュ
ーロンは心理的なストレスに応答し、不安の制御に関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：　The hypothalamus of the brain is phylogenically old and plays important roles 
in the maintenance of life by regulating autonomic nervous system and behaviors related with feeding, 
drinking the water, sleep and reproduction etc.. Now, the hypothalamus is divided into more than 10 
compartments based on histological characteristics and physiological functions. In the present study, we 
found and characterized a new hypothalamic region in the mouse brain. Our data demonstrate that this new 
region is composed of enkephalin-producing neurons and possesses bidirectional neural connections with 
the lateral septum. Furthermore, these neurons respond to psychological stressors and are suggested to 
control anxiety level. This study provides basic information in hypothalamic neuroanatomy and is 
important for understanding the roles of the neural connections between the hypothalamus and the limbic 
system.
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１．研究開始当初の背景 
脳の視床下部は、摂食、飲水、睡眠、性行動

等の本能行動や自律神経の調節を行ってい

る。一般に、学習や刺激に応じて神経回路が

柔軟に変化する現象を“可塑性”と呼ぶが、

可塑性は個体の成長と共に失われていく傾

向にある。しかし、視床下部ニューロンの可

塑性は、他の脳領域と比べ高く維持されてお

り、そのことは動物個体の生存や種の保存に

有利に働くと考えられる。我々は、脳の可塑

性を調節する因子の 1 つである「ペリニュー

ロナルネット」という特殊な細胞外マトリク

ス構造（図 1）に着目し、その視床下部にお

ける形成について調

べていた。その際、

ストレス応答の要と

して極めて有名な室

傍核と、視床下部と

辺縁系をつなぐ脳弓

線維の狭間に、ペリ

ニューロナルネットに覆われたニューロン

の集団を発見した（図２左）。視床下部は一

般に、その組織学的・化学的特性から、十数

個の小区域に分けられている。我々はマウス

の脳解剖地図（マウス脳アトラス）を用いて

本領域の名称を調べたが、特定の名前は記載

されておらず、未同定な領域であることが判

明した（図 2 右）。我々は本領域が三角形で

あることから、仮称「デルタ神経核」と名付

け、その化学的特徴や役割について研究を行

うことにした。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的

は、視床下部新規領域「デルタ神経核」の特

性を、①本領域を構成するニューロンの種類、

②神経回路、③生理的機能 の３つの観点か

ら明らかにすることである。 

 

３．研究の方法 

①デルタ神経核の遺伝子発現解析同定：デル

タ神経核と近傍の室傍核から組織を回収し、

RNA を抽出した。それらを用いて DNA マイク

ロアレイによる遺伝子発現解析を行った。 

②デルタ神経核ニューロンの免疫組織学的

同定：デルタ神経核における種々の神経ペプ

チドやニューロンのサブタイプマーカータ

ンパク質の発現を免疫染色によって調べた。 

③神経回路：デルタ神経核ニューロンの投射

と入力について、順行性トレーサー（ビオチ

ン化デキストランアミン(BDA)）と逆行性ト

レーサー（フルオロゴールド(FG)またはコレ

ラトキシン b(CTb)）を用いた神経回路標識法

を用いて調べた。 

④神経活動解析：種々の刺激（新奇環境スト

レス、拘束ストレス、侵入者ストレス、絶水・

再飲水、絶食・再摂食）をマウスの与えた後

のデルタ神経核におけるc-Fosタンパク質の

発現（神経活動のマーカー）について免疫組

織化学により調べた。 

④行動解析：イボテン酸によってデルタ神経

核を破壊し、不安様行動に与える影響をオー

プンフィールドテストによって調べた。  

 

４．研究成果 

【結果】  

デルタ神経核のニューロンは、神経ペプチド

の一種であるエンケファリンを発現するこ



とが明らかとなった（図３）。 

また、神経回路について、エンケファリン

陽性ニューロンは、大脳辺縁系を構成する外

側中隔へと投射することが明らかとなった。

また逆に、外側中隔のカルビンディン陽性細

胞がデルタ神経核へ投射することも明らか

となった（図４）。 

 

よってデルタ神経核と外側中隔には双方向

性の神経連絡があると考えられた。 

c-Fos タンパク質発現を指標とした神経活

動解析の結果、デルタ神経核ニューロンの神

経活動は、新奇環境や拘束、侵入者によるス

トレスによって上昇するが、絶飲や絶食等の

ストレスによっては影響されなかった。この

ことから、デルタ神経核ニューロンは心理的

ストレスに応答する傾向があると考えられ

た。最後に、デルタ神経核をイボテン酸によ

って破壊したマウスでは、不安様行動の上昇

が認められた（図５）。 

 

【考察】 

デルタ神経核の主投射先である外側中隔

は、情動調節に関与することが知られる。本

研究の結果と考え合わせると、デルタ神経核

ニューロンは、外側中隔を介して不安レベル

の調節を行う可能性が考えられる。またエン

ケファリンは従来、脊髄における鎮痛ペプチ

ドとして知られるが、最近の研究では、脳レ

ベルにおいては情動に作用することが示さ

れつつある。一般に、ストレスは不安を高め

るが、デルタ神経核を破壊すると不安様行動

が高まることから、本領域は不安の緩和作用

があるのではないかと推察される。本領域と

不安様症状を伴う精神疾患との関連性は不

明であるが、今後の研究課題として重要であ

ると考える。 
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