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研究成果の概要（和文）：恐怖復元を不安障害の再発モデルとして用いて神経基盤解明を目指した。以前の研究
から前頭前皮質のドパミン D1 受容体が必要であることを明らかにしていたが、本研究により D2 受容体は必須
ではないことを明らかにした。また、前頭前皮質が形成する神経回路を網羅的に観察する中で、水道周囲灰白質
に対する密な投射を見出した。前頭前皮質から水道周囲灰白質への神経回路の活性化により自発運動量が増大す
る傾向が認められた。本成果は、生物が環境に応じて行動を柔軟に調節するメカニズムの解明に貢献すると考え
られる。

研究成果の概要（英文）：We investigated neural basis of fear reinstatement, which was used as an 
animal model of relapse of anxiety disorders. We found that prefrontal dopamine D1 receptor, but not
 D2 receptor, is necessary for fear reinstatement. Also, we did anatomical analysis on prefrontal 
neuronal circuits and found that there is a dense projection from prefrontal cortex (PFC) to 
periaqueductal gray matter (PAG). Optogenetic activation of PFC-PAG increased locomotor activity. 
These results contribute to elucidate the mechanism by which animals flexibly regulate behavior 
according to the environment.

研究分野： 神経科学

キーワード： 神経科学　記憶･学習　不安障害　神経回路
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１．研究開始当初の背景 

恐怖は生物が環境に適応して生存するため
に重要である。一方で過剰な恐怖は不安障害
などの精神疾患の原因となる。不安障害治療
には抗うつ薬や抗不安薬が用いられるが、症
状が寛解した患者のうち約 40 % において
症状が再発するという問題点がある (Bruce, 

2005; Ansell, 2011)。近年、不安障害に対する
新たな治療法として、認知行動療法の一つで
ある曝露療法が注目されている。曝露療法で
は、患者を恐怖の対象に徐々にさらしていく
ことにより現在の環境がもう危険ではない
ことを学習させて恐怖を克服させる。動物モ
デル（恐怖条件づけと消去学習）を用いた基
礎研究が国内外で盛んに行われており、その
神経回路メカニズムが解明されてきている。
一方、再発に関する研究は非常に少なくメカ
ニズムはほとんど解明されていない。 

 

２．研究の目的 

本研究は、不安障害再発の動物モデル（恐怖
復元）を用いて再発のメカニズムを解明する
ことを目的とした。筆者はこれまでに、復元
時に腹側被蓋野 (VTA) - 前頭前皮質 (PFC) 

回路を形成するドパミン性細胞が活性化す
ること、恐怖の復元には PFC の D1 受容体
シグナルが必要であることを明らかにして
きた。PFC にはドパミン D1 受容体と D2 

受容体の両方が存在することが知られてい
る (Vincent 1993; Santana 2009) が、D2 受容
体も D1 受容体と同様に復元に必要である
のかどうかは明らかでなかったため、これに
ついて検討した。 

さらに、PFC がどのような下流の脳領域に信
号を送り行動を制御するのかを調べるため、
PFC が形成する神経回路の解剖学的な検討
と光遺伝学的手法による機能の解明をおこ
なった。 

 

３．研究の方法 

(1) 消去学習後の恐怖復元を不安障害再発の
動物モデルとして研究をおこなった。環境 A 

内でマウスに電気ショックを与え  (条件づ
け)、翌日、電気ショックを一度も与えずに環
境 A に 40 分間再曝露した (消去トレーニ
ング)。消去トレーニングにより恐怖反応は減
少した。その後、別の環境 B で弱い電気シ
ョックを与えることにより、環境 A に対す
る恐怖反応を復元させた。 

 

(2) PFC がどのような下流の脳領域に信号を
送り行動を制御するのかを調べるため、PFC 

が形成する神経回路を解剖学的に検討した。
PFC の中でも特に前帯状皮質  (ACC) をタ
ーゲットとして CaMKⅡプロモーターの下
流で蛍光タンパク質 (eYFP) を発現するアデ
ノ随伴ウイルスベクター (AAV) を投与し、
ACC が興奮性投射を送る脳領域の網羅的解

析をおこなった。 

 

(3) PFC-中脳水道周囲灰白質 (PAG) 経路を
人工的に活性化することにより、マウスの行
動にどのような変化が現れるかを検討した。
ACC に AAV-CaMKⅡ-チャネルロドプシン 

(ChR2)-eYFP を投与し、PAG に光ファイバ
ーを埋め込む手術をおこなった (ChR2 群)。
光ファイバーを介して PAG に青色光を照射
することにより ACC-PAG 経路を人工的に
活性化した。AAV-CaMKⅡ-eYFP を投与した
マウスをコントロール群 (eYFP 群) とした。 

 

４．研究成果 

(1) 恐怖反応の復元に関与する PFC ドパミ
ンシグナルの薬理学的特性を明らかにした。
PFC の D2 受容体シグナルが恐怖の復元に
必要であるかどうかを行動薬理学実験によ
り検証した。弱い電気ショックを与える前に、
D2 受容体阻害薬である Sulpiride (1 µg/side) 

を PFC に局所投与した。翌日マウスを実験
環境 A に再曝露して恐怖反応時間を測定し
たところ、消去トレーニング後に比べて恐怖
反応時間が長く、復元が誘導されていた。こ
のことから、PFC の D2 受容体は復元に必
須ではないことが示された。 

 

(2) ACC が形成する神経回路を解剖学的に検
討した。その結果、線条体尾状核被殻、前障、
側坐核、二次運動野、視床、背側梨状皮質、
背外側中脳水道周囲灰白質 (dlPAG) におい
て eYFP 蛍光が観察された (図 1)。 

 



 

なお、海馬 CA1 野では、2 個体中 1 個体で
のみ eYFP 蛍光が認められた。蛍光が認めら
れた個体のウイルス投与部位は比較的尾側
寄りであったため、ACC 内の空間的分布に
よって神経細胞が形成する神経回路が異な
る可能性が示唆される。また、反対側 ACC 

においても eYFP 蛍光が認められた。 

 

(3) 光遺伝学的手法により  ACC-PAG 経路
を人工的に活性化し、行動に与える影響を検
討した。オープンフィールド試験をおこない、
ACC-PAG 経路の活性化が自発運動量に与え
る影響を検討した。150 秒ごとに 3 回、光
の ON と OFF を交互に繰り返した。ON セ
ッションでは、光の強度を 5、7、9 mW と順
に上げた。その結果、ON セッションでは 

ChR2 群がコントロール群に比べて自発運動
量が上昇する傾向が認められた。OFF セッシ
ョンではこのような傾向は認められなかっ
た (図 2)。 
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