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研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：神経科学、神経科学一般. 
キーワード：脳･神経、脳神経疾患、行動学、遺伝子、生理学 
 
１．研究計画の概要 
 
本研究計画では、恐怖などの情動の発現機構
と情動異常が起こる原因を明らかにするた
めに、各種の遺伝子改変マウスを作製し、そ
の機能解析を進める。具体的には、電気生理
学的なシナプス機能解析、生化学的解析、個
体レベルでの神経行動学的解析を駆使して、
情動が発現する分子・細胞機構や恐怖などの
情動が記憶される機構、さらには、それらと
情動異常を呈する精神神経疾患との関連性
などの解明を目指す。 
 
 
２．研究の進捗状況 
 
(1)視床から扁桃体外側核に入力する興奮性
シナプス応答の基本特性を解明するために、
これまでに詳しく検討されている海馬 CA1
領域での興奮性シナプス応答と比較しなが
ら、扁桃体外側核での NMDA 受容体シナプ
ス応答とシナプス可塑性を電気生理学的に
検討した。扁桃体と海馬のいずれにおいても、
NMDAシナプス応答に NR2Bサブユニット
依存性成分が存在し、その割合は扁桃体のほ
うが多いことがわかった。 
(2) 情動の発現に関与することが知られて
いるアセチルコリンのシナプス伝達修飾機
構を解析した。アセチルコリンは、シナプ
ス前終末に存在するムスカリン性受容体を
活性化することにより、神経伝達物質の放
出を抑制していることが明らかとなった。
M2受容体およびM4受容体がそれに関与し
ていることもわかった。 
(3) 本プロジェクトでは、NR2B サブユニ

ットのチロシンリン酸化の恐怖記憶におけ
る役割に焦点を当てて実験を進めた。
NR2Bで最も強くリン酸化されるTyr-1472
をフェニルアラニンに置換したノックイン
マウスの機能解析を行ったところ、扁桃体外
側核での長期増強が、野生型マウスに比べて、
変異型マウスで大きく減弱していた。それに
合致して、変異型マウスでは音恐怖条件付け
に大きな障害が観察された。これらの障害の
原因としては、NR2Bサブユニットのシナプ
ス部位での局在の異常と CaMKII などの機
能分子の結合の異常が関与していることが
わかり、これまでまったく知られていなかっ
た NMDA 受容体の新たな機能を明らかにす
ることができた。 
 
 
３．現在までの達成度 
 
②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
扁桃体外側核や比較対象となる海馬 CA1 領
域におけるシナプス伝達の基本特性や可塑
性、神経調節物質による修飾機構などに関す
る解析は順調に進んでおり、一部はすでに論
文発表しているが、それ以外にも、この数年
の間に相当数の論文を発表できる見込みで
ある。また、神経行動学的解析についても、
スクリーニングや詳細な解析が順調に進展
しており、現在、投稿中や投稿準備中の論文
が複数ある。それ以外にも、今後、論文にま
とめられるプロジェクトも進んでおり、十分
に研究成果の情報発信ができるものと考え
ている。 
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４．今後の研究の推進方策 
 
(1)情動が海馬依存性の記憶形成に与える影
響、(2)解明した分子機構と精神神経疾患との
関連、(3)幼若期のストレスが成熟期の情動に
与える影響、などについて研究を進める予定
である。また、これまでに開発した遺伝子改
変マウスの機能解析で、新たな知見もかなり
得られているので、それをさらに発展させて
いくことも予定している。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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