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研究成果の概要（和文）：恐怖学習が十分に進行するとその学習強度は一定となり，以降の恐怖体験はさらなる学習を
引き起こさなくなる。本研究ではこの「恐怖学習の漸近化」現象を嫌悪的体験の強さに応じた適応的恐怖学習モデルと
して，その神経メカニズムの解明を試みた。その結果，１）嫌悪刺激の到来を予測する音刺激による扁桃体中心核‐中
脳水道周囲灰白質腹側経路の活性化により，恐怖記憶の貯蔵領域である扁桃体外側核で嫌悪刺激に対する神経応答が減
少すること，２）さらにこの経路が吻側延髄腹内側部を介して恐怖学習の漸近化を引き起こすことが明らかになった。
この結果は過剰な恐怖学習に特徴づけられる不安症等の精神疾患メカニズムの解明に重要な知見である。

研究成果の概要（英文）：For adaptive behavioral decision making, the strength of aversive learning needs 
to be appropriate to the level of danger. During auditory fear conditioning, learning finally reaches a 
steady state at a certain memory strength (termed the learning asymptote) beyond which further training 
is ineffective at producing learning. However, it is poorly understood how our brains set this fear 
learning asymptote. In this study, we found that (1) central nucleus of amygdala to ventrolateral 
periaqueductal gray pathway is activated by auditory stimulus predicting aversive outcome during fear 
conditioning to suppress response to aversive stimulus in lateral nucleus of amygdala, which is known as 
fear memory storage area. (2) This pathway further activates ventrolateral periaqueductal gray to 
rostroventral medulla pathway to set fear learning asymptote. Our findings give new insight into the 
neural mechanism of anxiety disorders which is typified by exaggerated fear learning.
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１．研究開始当初の背景 
 
恐怖の情動をもたらす嫌悪的体験は，同時に
生じた，中性的であった事物に対しても我々
に恐怖を抱かせるようになる。しかし，恐怖
学習が十分に進行すると，その学習強度は一
定となり，以降の恐怖体験はさらなる恐怖学
習もたらさなくなる。この現象は「恐怖学習
の漸近化」と呼ばれ，その漸近値は恐怖体験
の強さによって決まる。この現象は，恐怖体
験の強さに応じた適切な恐怖学習を可能に
する能力であり，その欠落は過剰な恐怖学習
による行動的不適応を引き起こすと考えら
れるが，その神経基盤はほとんど研究されて
いない。 
 
２．研究の目的 
 
扁桃体外側核（LA）は中性刺激（CS）と嫌悪
刺激（US）の連合に重要な恐怖記憶の中枢で
ある。これまでの研究で，LA における CS 提
示後の対 US 神経応答は学習に伴って低下す
ることが知られている。そのため本研究では，
この LA における予測誤差様神経活動が（１）
どのような脳内回路メカニズムで生み出さ
れ，（２）実際に恐怖学習を制御しているの
か，を明らかにするため，扁桃体の主要出力
部位である中心核（CeA），その投射先である
中脳水道周囲灰白質腹側部（vlPAG），さらに
vlPAG の投射先である吻側延髄腹内側部
（RVM）の三領域の連携に着目し，その役割
について検討した。 
 
３．研究の方法 
 
（１）光遺伝学・in-vivo 電気生理学・行動
解析を用いることにより，US の到来を予測す
る CS提示中の CeA-vlPAG 経路活性化が LAに
おける予測誤差様神経活動および学習の漸
近化に果たす役割について検討する。 
 
（２）光遺伝学・蛍光免疫染色法・行動解析
を用いることにより，CeA-vlPAG 経路の活性
化がその先のvlPAG-RVM経路の活性化を引き
起こし，機能的に恐怖学習の漸近化を引き起
こしているかどうか検討する。 
 
４．研究成果 
 
（１）光遺伝学を用いて CS-US 提示中に限局
したCeA-vlPAG経路の特異的不活性化を行っ
たところ，LA における学習に伴う US 応答性
の低下が消失した。さらに，同処置によって
通常の漸近値を超えた恐怖学習が生じた。こ
の経路不活性化による恐怖学習促進効果は，
LA の薬理学的不活性化によって消失した。ま
た一方で US提示中に限局した LAの光遺伝学
的活性化も同様に通常の漸近値を超えた恐
怖学習を引き起こした。これらの結果は
CeA-vlPAG経路がCSによって活性化されるこ

とにより LAにおける US応答性を低下させる
ことで LA における予測誤差様神経活動を生
み出し，恐怖学習を機能的に制御しているこ
とを示唆する。 
 
（２）RVM に逆行性神経トレーサーを投与す
ることで vlPAG における RVM投射神経細胞を
標識し，CS による活性化を神経活性マーカー
である cfos 蛋白の発現を指標として観察し
たところ，US の到来を予測する CS の提示に
よって vlPAG における RVM投射細胞の活動が
上昇していることが明らかになった。さらに，
CeA-vlPAG の光遺伝学的抑制によってこの
RVM 投射細胞の活動上昇が抑制されることが
わかった。さらに，光遺伝学を用いて vlPAG
における RVM 投射細胞を抑制したところ，
CeA-vlPAG の抑制と同様の，通常の漸近値を
超えた恐怖学習が生じた。これらの結果は，
CS提示により CeA-vlPAG 経路を介して vlPAG
における RVM 投射細胞が活性化すること，こ
のRVM投射細胞の活性が恐怖学習の漸近化を
引き起こしていることを示唆する。 
 
これら一連の結果はCeA-vlPAG-RVM経路が嫌
悪的体験の強さに対応した恐怖学習の制御
に関与していることを示している。この結果
は過剰な恐怖学習に特徴づけられる不安症
等の精神疾患メカニズムの解明に重要な知
見である。 
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