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研究成果の概要（和文）：体温、血圧、脈拍などが上昇する心理ストレス反応は視床下部背内側部から延髄へ至
る神経路によって駆動されるが、本研究ではストレス信号を視床下部背内側部へ入力する上位の前脳領域を探索
し、その情報伝達機構の解析を行った。ラットを用いて、神経解剖学、in vivo生理学、光遺伝学などの技術を
駆使した実験を行った結果、ストレス信号は前頭前野から視床下部背内側部への直接の神経投射を介して伝達さ
れ、ストレス性交感神経生理反応を駆動することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Sympathetic responses to psychological stressors, such as increases in body 
temperature, blood pressure and heart rate, are driven by the central neural pathway from the 
dorsomedial hypothalamus to the medulla oblongata. In this study, I found a forebrain region that 
provides stress signals to the dorsomedial hypothalamus by performing experiments with 
neuroanatomical, in vivo physiological and optogenetic techniques in rats. The results from the 
experiments suggest a novel forebrain neural pathway driving sympathetic responses to psychological 
stressors.

研究分野： 環境生理学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
心理ストレスや情動が恒常性維持システム

へ影響を与え、体温、血圧、脈拍などを上昇
させることはヒトを含めた哺乳類で幅広く
観察される。これらのストレス反応は、心理
ストレスによって交感神経系が活性化され
ることによって生じる。例えば、野生動物が
天敵に直面するなどの生命の危機に曝され
たときに、即座に交感神経系を活性化し、血
圧・脈拍を上昇させて骨格筋や中枢神経系へ
の血液循環を促進する（つまり、酸素と栄養
素の供給を増加させる）とともに体温を上昇
させてこれらの器官を温めることで、身体パ
フォーマンスを向上させ、生命の危機を回避
する意義があると考えられている。 
しかし、長期の強いストレスは自律神経制

御系を含めた中枢の恒常性維持システムに
不可逆的な変化をもたらし、人間では、心因
性発熱や高血圧など、種々のストレス疾患を
引き起こす。なかでも、心因性発熱は慢性的
なストレスによって生じることが多く、高体
温状態が数ヶ月も続くことがあるため、身体
の強い消耗によって社会生活が困難となる
こともあるが、一般的に解熱剤が著効を示さ
ないため、治療が難しい 1)。また、発症原因
の特定できない「不明熱」患者のおよそ半数
が実は心因性発熱であったという報告もあ
り 2)、このストレス疾患に悩む患者数は潜在
的なものも含めて相当数にのぼるものとみ
られる。したがって、心因性発熱に代表され
るストレス疾患の発症にかかわる中枢神経
回路基盤を解明することは、このストレス社
会における現代医学の重要かつ挑戦的な課
題である。 
研究代表者らは、視床下部の背内側部から

延髄の縫線核へ至る下行性の神経路を同定
し、これが心理ストレスによる体温上昇や頻
脈などの交感神経反応を駆動することを見
出していた 3)。ラットを用いた実験において、
この神経路が心理ストレスによって活性化
されること、また、光遺伝学技術を用いてこ
の神経路を選択的に光刺激すると、ストレス
反応に似た熱産生や頻脈などの交感神経生
理反応が惹起されたことなどから、この視床
下部—延髄の神経路は前脳の心理ストレス信
号を延髄の交感神経出力系へ伝達し、ストレ
ス反応を駆動する重要な仕組みであること
を明らかにした 3)。 
しかし、心理や情動刺激を処理する大脳辺

縁系や大脳皮質などの上位前脳領域からの
ストレス信号が視床下部背内側部へ伝達さ
れる神経回路メカニズムは依然不明であっ
た。そのため、心理ストレスや情動が恒常性
維持に影響を与える根本的仕組みが不明で
あり、ストレス疾患につながる中枢神経基盤
の理解が難しい状況にあった。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、神経解剖学、in vivo 生理

学、光遺伝学などの実験技術を多面的に駆使

することで、心理ストレス信号を視床下部背
内側部へ入力する上位の脳領域を探索し、そ
の情報伝達機構を解析することである。 
研究代表者は本研究の開始までに、逆行性

神経トレーシングの予備実験によって、いく
つかの前脳領域から視床下部背内側部へ直
接の神経投射があることを見出していた。そ
こで本研究では、これらの前脳の候補領域の
中から、 

(1) 視床下部背内側部へ直接投射し、かつ、
ストレスによって活性化されるニューロン
群が候補領域内に分布する 

(2) 薬物注入によって候補領域内のニュー
ロンを刺激するとストレス反応様の生理反
応が惹起される 

(3) 候補領域から視床下部背内側部への神
経伝達を選択的に光刺激するとストレス反
応様の生理反応が惹起される 

ことを指標に、ストレス信号を視床下部背内
側部へ入力する上位の前脳領域を特定し、そ
の情報伝達機構の解明を行った。 
なお、本研究のストレス実験では、人間の

社会ストレスに近い動物ストレスモデルと
して知られる「社会的敗北ストレス」を用い
た。研究代表者らは、社会的敗北ストレスを
ラットに与えると褐色脂肪熱産生が惹起さ
れ、体温が上昇することを見出していた 4)。
社会的敗北ストレスによって惹起されるス
トレス性体温上昇は、ストレスが自律生理機
能に影響を及ぼす仕組みを研究する上で優
れた動物実験モデルであることから、このス
トレスモデルを用いて得られる知見は、現代
のストレス社会で問題となっている心因性
発熱などのストレス疾患の発症基盤解明に
有用であると考えられる。したがって、本研
究で明らかにするストレス信号伝達機構は、
高次精神機能が恒常性維持機構に影響を及
ぼす仕組みについて重要な知見を与えるだ
けでなく、様々なストレス疾患の画期的治療
法の将来的な開発へつながるものであると
考えられた。 
 
３．研究の方法 
(1) 視床下部背内側部へ投射するニューロ
ン群のストレスによる活性化の組織化学的
検討 
視床下部背内側部へ心理ストレス信号を入

力する上位の脳領域の候補を得るために、神
経トレーシングと活性化神経細胞同定を組
み合わせた組織化学的解析を行った。麻酔下
のラットの視床下部背内側部へ逆行性神経
トレーサー（cholera toxin b-subunit: CTb）を
注入した。ラットは覚醒後１週間程度飼育し、
社会的敗北ストレスを与えた後、灌流固定し、
その脳組織の免疫組織化学的解析を行った。
そして、CTb と活性化神経細胞の分子マーカ
ーである Fos の二重陽性の神経細胞群を前脳



で探索した。 
 
(2) 薬物微量注入による前脳ニューロン刺
激による自律生理反応の解析 
(1)の実験によって視床下部背内側部へス

トレス信号を入力する脳領域の候補として
挙げられた前脳領域の神経細胞を薬物刺激
し、ストレス反応と同様の交感神経生理反応
が惹起されるか否かを検討した。ラットに麻
酔をかけ、特定の前脳領域に GABAA 受容体
拮抗薬であるビククリン（2 mM、60 nl）を注
入することで注入局所の神経細胞を刺激し、
褐色脂肪組織の交感神経活動、褐色脂肪組織
の温度、体温、脈拍、血圧などを in vivo で同
時測定した。 
 

(3) 前脳領域から視床下部背内側部への神
経伝達の選択的光刺激と自律生理反応の解
析 
特定の前脳領域から視床下部背内側部への

直接の神経伝達がストレス反応と同様の交
感神経生理反応を駆動できるかどうかを調
べるために、光遺伝学技術を用いて、注目す
る神経伝達路を選択的に in vivo で光刺激し、
褐色脂肪組織の熱産生活動や循環器反応な
どを測定した。麻酔ラットの特定の前脳領域
へアデノ随伴ウイルスを注入して神経細胞
に遺伝子導入し、光で活性化するカチオンチ
ャネル（ChIEF、青色光で膜電位を脱分極さ
せる 5））を発現させると、一週間後、ChIEF
蛋白質が視床下部背内側部へ伸びた軸索の
終末まで運ばれることが確認できた。そこで、
ラットに再度麻酔をかけて光ファイバーを
脳へ刺入し、視床下部背内側部内の ChIEF 含
有軸索終末に対して光照射を行うことによ
って、当該前脳領域に由来する神経終末の活
動だけを特異的に光刺激した。 
 

４．研究成果 
(1) 視床下部背内側部へ投射するニューロ
ン群のストレスによる活性化の組織化学的
検討 
視床下部背内側部へ軸索を投射する神経細

胞であることを示す CTb 標識神経細胞が前
頭前野を含めたいくつかの前脳領域で多数
観察された。社会的敗北ストレスを受けたラ
ットにおいては、前頭前野の CTb 標識神経細
胞群において Fos の発現が観察された。した
がって、これらの神経細胞が心理ストレスに
よって活性化され、その情報を視床下部背内
側部へ入力することが示された。 
 
(2) 薬物微量注入による前脳ニューロン刺
激による自律生理反応の解析 
(1)の解剖学的解析結果をもとに、麻酔下の

ラットにおいて、前頭前野を含めたいくつか
の前脳の候補領域に GABAA 受容体拮抗薬で
あるビククリンを微量注入し、局所の神経細
胞を刺激した。その結果、前頭前野に注入し
た場合において、即座に褐色脂肪組織の交感

神経活動が上昇し、褐色脂肪組織の温度が上
昇した。また、脈拍・血圧も上昇し、心理ス
トレス反応に似た交感神経自律生理反応が
観察された。 
 

(3) 前脳領域から視床下部背内側部への神
経伝達の選択的光刺激と自律生理反応の解
析 
(1)、(2)の実験結果をもとに、候補となる

いくつかの前脳領域から視床下部背内側部
へ投射するChIEF含有軸索の終末を光照射す
ると、前頭前野に由来する視床下部背内側部
の神経終末の活動を選択的に光刺激した場
合にのみ、光照射に呼応した褐色脂肪交感神
経活動、褐色脂肪組織温度および脈拍の有意
な上昇を観察することに成功し、心理ストレ
ス反応に似た交感神経自律生理反応を惹起
することができた。 
 
上記の実験結果は、前頭前野から視床下部

背内側部への直接の神経投射を通じて心理
ストレスの信号が伝達され、その結果、褐色
脂肪熱産生をはじめとする交感神経自律生
理反応が駆動されるという、心理ストレス反
応の中枢神経回路メカニズムを示唆する。
我々の先行研究では、視床下部背内側部から
延髄縫線核を経て脊髄からの交感神経出力
に至る神経路が心理ストレスによる褐色脂
肪熱産生、体温上昇、頻脈を駆動することが
明らかとなっていた 3)。視床下部背内側部か
ら延髄縫線核を経た交感神経遠心路は、スト
レス反応だけでなく、平常の体温調節や感染
性発熱の惹起などに必要な交感神経生理反
応の駆動にも関わる 6)。したがって、これら
の知見をあわせると、前頭前野から発せられ
る心理ストレスの信号が、視床下部背内側部
—延髄縫線核を経た恒常性維持の神経メカニ
ズムを駆動することでストレス性自律生理
反応が発現すると考えられる。この神経回路
モデルをさらに証明するためには、前頭前野
の神経細胞の活動を抑制し、心理ストレス性
自律生理反応の発現に対する影響を調べる
ことが必要である。 
これまでのストレス研究では、主に行動や

ホルモン分泌などの解析が行われ、交感神経
系を含めた自律神経系のストレス反応を生
み出す中枢神経回路メカニズムの解明は大
きく遅れていた。本研究の成果は、心理スト
レスや情動の信号がどのようにして自律神
経系や恒常性維持を司る視床下部へ伝達さ
れ、自律生理反応を駆動するのかという問題
について世界で初めて明確な解答をもたら
したものである。また、本研究で提示された
心理ストレス反応の中枢神経回路メカニズ
ムは、心因性発熱を含めた多様なストレス疾
患の発症基盤の解明ならびに画期的治療戦
略の将来的な開発に向けて、非常に重要な意
義を持つ知見である。 
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