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研究成果の概要：情動ストレスの動物モデルを用いて、抗不安・抗うつ薬である選択的セロト

ニン(5-HT)再取り込み阻害薬(SSRI)の作用機序解明を行った。SSRI の効果は 5-HT1A受容体の

アゴニストとアンタゴニスト、新規抗うつ薬 mirtazapine の併用により増強することを見いだ

した。情動ストレスからの回復過程（消去）にラット脳扁桃体の一部（基底核と呼ばれる）が

重要な役割をはたしていることが示唆された。 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・精神神経科学 
キーワード：気分障害、恐怖条件付け、神経科学、ストレス、扁桃体、セロトニン、選択的セ

ロトニン再取り込み阻害剤(SSRI) 
 
１．研究開始当初の背景 
 気分障害の発症、病態、症状増悪において
情動ストレスが重要な役割をはたしている
ことは臨床的に周知の事実であり、情動スト
レスの脳への影響を研究することは気分障
害の発症、病態、症状増悪の機序の解明につ
ながると思われる。不安・恐怖などの情動ス
トレスに関する神経科学的研究が近年急速
に進み、扁桃体-視床背内側核-前頭前野－扁
桃体の神経回路（Yakovlev 回路）と海馬、中
隔が情動ストレスに関与し、とりわけ扁桃体
が必須の役割をはたしていることが多くの
脳局所破壊実験により明らかになった

(LeDoux JE)。さらに、これらの動物実験の
結果から発展し、最近はヒトを対象とした
functional MRI や PET 研究により扁桃体が不
安・恐怖などの情動ストレスに深く関与して
いることが証明された。しかし、扁桃体内の
様々な神経伝達物質や細胞内情報伝達系の
情動ストレスにおける役割はまだ十分に解
明されていない。 
 研究代表者はこれまで十数年以上にわた
り、心理的ストレスである conditioned fear 
stress model（CFS、恐怖条件付けストレス
モデル）を用いて、CFS の際の神経伝達物質、
転写因子の変化を扁桃体で詳細に検討し、論



文として発表してきた。その結果、1)CFS に
よる不安行動（すくみ行動）を選択的セロト
ニン再取り込み阻害薬(SSRI)全身投与が減
弱すること、2)CFS によって扁桃体のセロト
ニン及びドパミン神経伝達と転写因子であ
る c-Fos 蛋白発現が亢進すること、3)扁桃体
破壊と扁桃体への SSRI 局所投与が不安行動
を抑制すること、4)SSRI は CFS による c-Fos
発現を抑制すること、を明らかにした。これ
らの結果から、SSRI の情動に対する効果が扁
桃体の神経活動に対する抑制作用を介して
いるという結論を得た。米国の LeDoux JE、
Fanselow M、Maren S, Davis M らの研究者ら
は CFSにおけるグルタミン酸の役割を脳局所
投与実験によって明らかにしてきたが、情動
ストレスにおける扁桃体セロトニンの機能
的役割についてはこれまで報告がなく、我々
の報告が初めてのものであり、我々の研究は
この領域においては国際的にも先端的であ
る。 
 一方、SSRI は気分障害の治療に広く用いら
れ、情動ストレスに拮抗する効果が想定され
ているのにもかかわらず、その気分障害に対
する臨床効果の作用機序はまだほとんど解
明されていないのが現状である。上述したよ
うに、すでに CFS モデルにおいて SSRI の情
動ストレスに対する作用機序が解明されて
きていることから、本モデルを用いて SSRI
の作用機序解明をすすめることは臨床的に
非常に有意義なことである。さらに、上述し
たように不安などの情動発現に扁桃体が必
須の役割をはたしていることが明らかにな
っており、扁桃体において解明された情動の
メカニズムに基づいて、SSRI の情動に対する
作用機序の解明を本研究では目指したい。 
 
２．研究の目的 
 以上の研究背景から、本研究では下記のテ
ーマについて種々の行動薬理・神経化学的研
究を行う。 
(1)CFS に対する SSRI の抗不安作用が種々の
セロトニン受容体アンタゴニストにより拮
抗されるかどうかを検討し、SSRI の作用を介
しているセロトニン受容体サブタイプを明
らかにする。また、細胞内情報伝達系のうち
セカンドメッセンジャー(cAMP)については、
酵素阻害薬を全身投与して cAMP 濃度を増加
させて、CFS による不安行動に対する効果お
よび SSRI の抗 CFS 効果に対する影響につい
て検討する。 
(2) 臨床における SSRI の効果増強の新たな
可能性を探究する目的で、SSRI にセロトニン
（5-HT)1A アゴニストや新規抗うつ薬の
mirtazaine（NaSSA と呼ばれる）を併用し、
SSRI の効果に及ぼす影響を検討する。 
(3)扁桃体における転写因子のcAMP response 
element-binding protein (CREB)リン酸化を

指標としてラットの文脈的恐怖条件付けの
消去過程における扁桃体の活動を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 短時間（５分間）のフットショック・ス
トレス（床の金属グリッドに電流を流し、四
肢に痛みを加えることにより負荷）をラット
に負荷し、翌日ショック箱にフットショック
を与えないで５分間再曝露することにより
恐怖条件付けストレス(CFS)をラットに与え
る。フットショックを加えないでショック箱
にラットを置く操作は痛み等の身体的刺激
を含まないため、CFS は純粋な心理的ストレ
スあるいは情動ストレスとみなされる。通常
探索行動が活発にみられる場面で、数分間以
上にわたって、じっと身動きしない行動がす
くみ行動と呼ばれる。すくみ行動を不安・恐
怖の指標として用い、SSRI の抗不安作用を、
種々のセロトニン受容体アンタゴニストや
酵素阻害剤が抑制あるいは促進するかどう
かを行動薬理学的に検討する。 
(2)(1)と同様に、CFS モデルを用いて、SSRI
によるすくみ行動抑制効果に対して、
tandospirone と mirtazapine の併用が及ぼ
す影響について行動薬理学的に検討する。 
(3)CFS において、フットショックの条件付
け後、フットショックなしにショック箱にラ
ットを繰り返し曝露していくと不安行動で
あるすくみ行動は徐々に出現しなくなる。こ
の現象は心理学的には消去と呼ばれる。CFS
によって扁桃体の様々な亜核で転写因子で
ある CREB のリン酸化が亢進する。リン酸化
CREB の抗体を用いて、扁桃体を含む脳組織
を免疫組織学的に染色し、CFS の消去過程に
おける扁桃体亜核の活動性を比較検討する。 
 
４．研究成果 
(1) SSRI の抗不安作用をセロトニン(5-HT)
合成阻害剤の p-chlorphenylalanine (PCPA)
は抑制し、5-HT1A 拮抗薬はむしろ増強した。
その他の 5-HT 受容体サブタイプ（5-HT1B,1D, 

2A,2C, 3, 4, 6, 7）の拮抗薬は SSRI の抗不安作用
を抑制しなかった。5-HT1A拮抗薬による増強
作用は 5-HT 作動性神経の起始核である縫線
核 5-HT1A 受容体遮断による細胞外 5-HT 濃
度増加作用に基づくと解される。PCPA によ
る抑制作用は SSRI の抗不安作用が細胞外
5-HT 濃度増加を介していることを示してい
るが、5-HT1A受容体を含めた様々な 5-HT 受
容体サブタイプのアンタゴニストの併用で
SSRI の抗不安作用が阻害されなかったため、
SSRI の抗不安作用がどの 5-HT 受容体サブ
タイプを介しているかは明らかとはならな
かった。今後、今回検討していない 5-HT 受
容体サブタイプの拮抗薬の効果、あるいは複
数の受容体拮抗薬の併用の効果を検討し、
SSRI の抗不安作用に関与する 5-HT 受容体



サブタイプを明らかにしていきたい。 
 SSRI の抗不安作用に関与する細胞内情報伝
達系を明らかにする目的で、phosphodiestrase
阻害剤、5α-reductase 阻害剤を SSRI に併用し、
SSRI の抗不安作用に対する影響を検討した。両
薬剤ともに SSRI の抗不安作用には影響を及ぼ
さ な か っ た 。 し た が っ て 、 cAMP の 減 少 、
neurosteroid 合成促進は SSRI の抗不安作用の
作用機序の候補ではあるが、本研究の結果はこ
の可能性を支持する結果とはならなかった。 
 
(2) SSRI である fluvoxamine と 5-HT1Aアゴニ
ストである tandospirone の併用は、CFS にお
い て 相 加 的 な 抗 不 安 作 用 を 示 し た 。
Fluvoxamine による CytP450 阻害作用により
tandospirone の血中濃度は併用時に増加し
た。新規抗うつ薬である mirtazapine は CFS
で抗不安作用を示し、その作用はα2 受容体
遮断作用を介している可能性が示唆された。
また mirtazapine と SSRI との併用は相加的
な抗不安作用を示した。 
 
(3)ラットの文脈的恐怖条件付けの消去過程
における、６つの扁桃体亜核の CREB リン酸
化について免疫組織化学的に検討した。文脈
的恐怖条件付けによる恐怖発現により６つ
の亜核のうち外側、基底、内側、皮質核の４
つの亜核で CREBリン酸化の亢進がみられた。
しかし、６つの亜核のうち基底核の CREB リ
ン酸化のみが消去過程に伴い低下した。本研
究の結果は扁桃体基底核の CREB リン酸化が
文脈的恐怖条件付けの消去過程と密接な関
連を有することを示唆している。 
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