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研究成果の概要（和文）：高次の処理、例えば注意・共感・意思決定などを司る前部帯状回ACCはストレスの影
響を強く受ける。しかし、ストレスホルモンがACCのどこに作用するかは不明であった。本研究では、ストレス
ホルモンの結合する受容体が、マウスACCの興奮性と抑制性の神経細胞に存在することを明らかにした。これら
の細胞は集団で活動し、発振（オシレーション）現象を引き起こす。この発振現象は上記のACCの機能を発揮す
る際に必要である。ストレスホルモンによって、この発振現象も変化することを明らかにした。 

研究成果の概要（英文）：The anterior cingulate cortex (ACC), which is responsible for higher order 
process including attention, empathy and decision making, is vulnerable to stress. In the ACC, 
however, the site of action of glucocorticoid, released from adrenal upon stress, remains unclear. 
We identified the cell type which expresses glucocorticoid receptor in mouse ACC, i.e., 
glutametargic and GABAergic (parvalbumin- and somatostatin-positive) neurons. Neural circuits of 
these neurons mainly play a role in generating network oscillation which is associated with the 
higher order process in ACC above. We also investigated the effect of glucocorticoid on the network 
oscillation by using the mouse ACC slice. In glucocorticoid-treated group, the magnitude of 
dopamine-induced modulatory effect on oscillation power was suppressed, suggesting that 
glucocorticoid alters ACC function via dopaminergic system in ACC.

研究分野：神経科学
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  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ストレスに対して影響を受けやすいと言われていた前部帯状回において、ストレス時に分泌されるホルモンがど
の種類の細胞に作用するかを明らかにした点、また、注意・共感・意思決定といった高次脳機能を発揮する際に
観測される神経回路の発振現象が、このストレスホルモンによって変化することを明らかにした点。以上二点か
ら、前部帯状回の高次機能がストレスによってどのように変化させられるのか、その解明につながることが期待
される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
  前部帯状回（anterior cingulate cortex 以下 ACC）は意思決定、注意、共感（特に痛みに
対して）などの脳高次機能の発現に関わる部位であり、ストレスに対する脆弱性が知られている。
一方、生体がストレスを受けると副腎皮質からグルココルチコイドというストレスホルモンが
分泌され、このストレスホルモンは標的細胞に存在するグルココルチコイド受容体に結合して
作用を発揮する。このことから、グルココルチコイドが ACCに作用してストレスにさらされた
際の機能変化を引き起こすと予想されるが、具体的に ACCのどの細胞に作用して、どのような
メカニズムで機能変化を引き起こすかは不明だった。 
 
 
２．研究の目的 
  １．の背景を踏まえて、ACC におけるグルココルチコイドの作用部位の特定、すなわち、
グルココルチコイド受容体が存在する細胞の特定を第一の目的とした。また、ACC が機能を発
揮する際には、特定の神経細胞が形成する神経回路の発振（オシレーション）現象が観測される。
実 際、 このオ シレ ーシ ョン 現象に 対応 する と考 えられ る ACC 由 来 の脳波
（Electroencephalogram：EEG）は統合失調症患者において減弱することが知られている。本
研究では、このオシレーションを ACC機能の指標とし、グルココルチコイド投与によってオシ
レーションがどのように変化するのか、また、それはどのようなメカニズムの変化によって引き
起こされるのか、というグルココルチコイドによる ACC 機能変化の解析を第二の目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
  実験動物として C57BL/6J 系統オスマウスを用いた。グルココルチコイド受容体の局在解析
には、ACCの凍結薄切切片を用いて免疫組織染色法を行った。ACCのオシレーションを発生す
るのに必須である、興奮性のグルタミン酸作動性神経細胞、抑制性の GABA (gamma-
aminobutyric acid) 作動性神経細胞に着目し、これらの細胞におけるグルココルチコイド受容
体の局在を解析した。GABA作動性神経細胞については、パルブアルブミン(parvalbumin 以下
PV)陽性細胞、および、ソマトスタチン（somatostatin 以下 SST）陽性細胞のサブグループに
分けて解析した。グルタミン酸作動性神経細胞、PV 陽性細胞、SST 陽性細胞の識別のために、 
また、ACCのスライスを用いた電気生理学的解析により、ACCの機能発現の際に観測される
神経回路の発振（オシレーション）現象がグルココルチコイド投与でどう変化するか、変化を引
き起こす神経伝達物質は何かを解析した。オシレーションはカイニン酸をスライスに灌流する
ことで誘導した。オシレーションを修飾する神経伝達物質の解析のために、ドーパミン、ノルア
ドレナリンを灌流した状態でオシレーションを誘導した。細胞外集合電位の記録から高速フー
リエ変換によりパワースペクトルを取得し、各周波数帯域（θ：3-8 Hz, α：8-12 Hz, β：12-
30 Hz, γ：30-80Hz）に分けて解析した。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  



 
４．研究成果 
  マウス ACCにおいて、興奮性、抑制性神経細胞の双方にグルココルチコイド受容体の局在
が観察された。グルタミン酸作動神経細胞の 91%、PV陽性細胞の 95％、SST陽性細胞の 88％
にグルココルチコイド受容体が発現していた。これらの細胞はオシレーションに必須の回路を
形成することから、グルココルチコイドがオシレーションに影響を与えることが示唆された。実
際、オシレーションはグルココルチコイド投与により変化した。θとα帯域において、オシレー
ションのパワーが減弱した。また、α帯域において、ドーパミンによって増強されるはずの発振
現象がグルココルチコイド投与により減弱した。ノルアドレナリンの灌流はオシレーションに
影響を与えなかった。これに関連して、qPCR 解析により、グルココルチコイド投与群では、
ACC におけるドーパミン受容体の発現が増加していることもわかった。この受容体の増加は解
析した脳部位（ACC、海馬、線条体、小脳）のうち、ACCでのみ観察された。これは、グルコ
コルチコイドが作用することにより、ドーパミンの分泌が弱まった結果と示唆される。これらの
ことから、グルココルチコイドは ACCの神経細胞に存在する受容体に結合し、ドーパミン系を
変化させることで、ACC の機能発現を変化させることが示唆される。ストレスに対して影響を
受けやすいと言われていた前部帯状回において、ストレス時に分泌されるホルモンがどの種類
の細胞に作用するかを明らかにした点、また、注意・共感・意思決定といった高次脳機能を発揮
する際に観測される神経回路のオシレーションが、このストレスホルモンによって変化するこ
とを明らかにした点。以上二点から、前部帯状回の高次機能がストレスによってどのように変化
させられるのか、その解明につながることが期待される。 
 

 
 
図：ACCにおけるグルココルチコイド受容体（GR）の局在解析 
ACCを Cg1, Cg2 の二つの領域に分けて、グルタミン酸作動性神経細胞、PV陽性細胞、SST陽
性細胞、それぞれの細胞種における GR 陽性細胞の割合を算出した。Cg1 における GR の陽性
率は：グルタミン酸作動性神経細胞の 91％、PV 陽性細胞の 95％、SST 陽性細胞の 88％であ
り、Cg2における GRの陽性率は：グルタミン酸作動性神経細胞の 92％、PV陽性細胞の 96％、
SST陽性細胞の 85％であった。領域間での陽性率に差はなかった。 
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