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研究成果の概要（和文）：情動の分子基盤を明らかにするために、おもに遺伝子改変マウスを用

いて機能解析を進めた。扁桃体や海馬に発現するグルタミン酸受容体の一種である NMDA受容体

や生理活性物質である神経ペプチド、アセチルコリン、コルチコトロピン放出因子などのシナ

プス伝達や可塑性あるいは高次脳機能における役割を明らかにした。また、新たなタイプのシ

ナプス可塑性を発見した。さらに、歯状回におけるシナプス可塑性の抑制性調節の詳細な機構

を解明した。 

 
研究成果の概要（英文）：In order to elucidate molecular mechanisms for emotion, we 
performed functional analyses mainly using gene-manipulated mice. We unraveled the roles 
of NMDA receptors, a kind of glutamate receptors, and physiologically active substances 
such as neuropeptides, acetylcholine and corticotropin-releasing factor expressed in the 
amygdala and hippocampus in synaptic transmission and plasticity as well as higher brain 
functions. We also discovered a novel type of synaptic plasticity. Furthermore, we 
elucidated precise mechanisms for inhibitory regulation of synaptic plasticity in the 
dentate gyrus. 
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１．研究開始当初の背景 

恐怖のような情動は、動物が生存していくた
めにきわめて重要な役割を果たしている。哺
乳動物は危険を感じた出来事や場所を記憶
し、それに対して恐怖心を持つことで生命の

安全を確保してきた。現代社会でも、もちろ
ん自然界に対する恐怖は存在するが、人的に
引き起こされる恐怖も数多く存在し、心的外
傷後ストレス障害（PTSD）のような恐怖記
憶の異常が社会的な問題となっている。また、
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生後発達に関する問題としては、幼尐期に過
度のストレスにさらされると、その後に情動
の異常が引き起こされることも明らかにな
りつつある。しかし、これらについては、心
理学や精神医学などの領域で取り扱われる
ものの、対症的な治療やカウンセリングが中
心であって、その根本原因は不明であり、証
拠に基づいた治療からはほど遠い状況であ
る。一方、自閉症や統合失調症などの精神神
経疾患では情動異常を示すことが多く、自閉
症の患者では、小児期に情動の中枢とされる
扁桃体が拡大し、海馬は生涯にわたって拡大
していることが報告されている。これらの疾
患に関しては、関連遺伝子が多く報告されて
いるが、その本質については、依然不明の点
が多い。また、陳述記憶の形成に情動が大き
く影響することは日常よく経験することで
あるが、どのようにして情動と記憶形成が相
互作用するかについてもほとんどわかって
いない。 

 

２．研究の目的 

５年の研究期間内に、（A）情動が発現する分
子・細胞メカニズム、（B）恐怖などの情動が
記憶されるメカニズム、（C）情動異常を引き
起こす分子・細胞メカニズム、（D）情動異常
の分子・細胞メカニズムと精神神経疾患との
関連性、（E）情動が陳述記憶の形成に与える
影響の分子・細胞メカニズム、（F）ストレス
と情動異常発現との関連性などを解明する。 

 

３．研究の方法 

(1)扁桃体におけるシナプス伝達の特性を扁
桃体スライス標本を用いて電気生理学的に
解析する。 
(2)これまでに同定した情動に異常を示す遺
伝子改変マウスを用いて電気生理学的解析
を行う。 
(3)遺伝子改変マウスを用いて、個体レベル
で情動に関する行動学的解析を進めるとと
もに、恐怖記憶形成にかかわる分子機構を生
化学的に解析する。 
(4) 情動における扁桃体固有の役割を明ら
かにするために、扁桃体特異的遺伝子改変マ
ウスを作製して機能解析を行う。 
(5)情動が海馬依存性の記憶形成に与える影
響の分子機構を、分子レベルから個体レベル
まで総合的に解析する。 
(6)本研究計画で解明した分子機構が精神神
経疾患とどのようにかかわるかを、ブレイン
バンクなどを利用して明らかにする。 
(7)幼若期に与えられたストレスが成熟期の
情動にどのような影響を与えるかを分子レ
ベルから個体レベルで解析する。 
 
４．研究成果 
(1)マウス海馬 CA1 領域において、神経ペプ

チドであるノシセプチンの受容体のアンタ
ゴニストを投与すると、シナプス伝達の長期
増強（LTP）が増大したことから、内在性の
ノシセプチンが LTPを抑制していることが明
らかとなった。CA1 錐体細胞からホールセル
記録により膜電流を記録して、入力線維に
LTP 誘導の際に用いられるのと同じ高頻度刺
激を与えると、ノシセプチンにより活性化さ
れた内向き整流性カリウムチャネルを介す
る電流が記録できた。また、この電流は介在
ニューロンの活動を選択的に抑制するエン
ケファリンにより有意に抑制されたことか
ら、介在ニューロンよりノシセプチンが放出
されることも明らかとなった。したがって、
内在性のノシセプチンがシナプス活動依存
的に放出され、海馬でのシナプス可塑性を動
的に調節していると結論された。 
(2)チロシン蛋白脱リン酸化酵素のひとつで
ある PTPMEG を欠損するマウスでは、運動学
習に障害があり、小脳スライスでの平行線維
シナプスでの長期抑圧（LTD）が減弱してい
ることを見出した。したがって、PTPMEG は小
脳でのシナプス可塑性と運動学習に関与す
ることが初めて同定されたチロシン脱リン
酸化酵素である。 
(3)中枢神経系の興奮性シナプスのスパイン
には NMDA受容体が局在するが、GluN2 サブユ
ニットがどのような比率で存在するかは明
らかではなかった。また、GluN2B サブユニッ
トはシナプス外領域にのみ存在するという
培養細胞を用いた報告もあった。GluN2Bサブ
ユニットが、成体マウスの興奮性シナプスに
存在し機能しているかどうかを明らかにす
るために、海馬 CA1領域と扁桃体外側核での
NMDA シナプス応答を電気生理学的に解析し
たところ、どちらのシナプスにも GluN2B サ
ブユニットが存在し、シナプス伝達と可塑性
に重要な役割を果たすことが明らかとなっ
た。 
(4)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サブタ
イプおよび M4 サブタイプがそれに関与して
いることもわかった。 
(5)GluN2B サブユニット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 LTP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、GluN2B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。 
(6)NMDA受容体の GluN2Aサブユニットのチロ
シンリン酸化がうつ様行動に関与すること
を明らかにした。GluN2A サブユニットで最も
強くリン酸化されるチロシン残基（Tyr1325）
をフェニルアラニンに置換した変異型サブ
ユニットを発現するノックインマウスを作
製し、その機能解析を進めた。この変異マウ
スの線条体スライス標本の medial spiny 
neuron では、チロシンリン酸化酵素である
Srcによる NMDA受容体シナプス応答の増強が
消失していた。個体レベルでの行動実験では、
tail suspension test と forced swim test
において、不動時間が変異型マウスで有意に
減尐しており、この変異により抗うつ様の表
現型が出現することが明らかとなった。また、
この変異型マウスでは、線条体における
DARPP-32 のリン酸化が増加し、カルシニュー
リンの酵素活性が低下していることも見出
した。 
(7)シナプス後細胞の反復する活動電位によ
り非ヘブ型の LTPが誘導されることを明らか
にした。マウス海馬スライス標本において、
CA1 領域の錐体細胞からホールセルパッチク
ランプ記録法により AMPA 受容体によって媒
介される興奮性シナプス電流を記録した。
NMDA受容体阻害薬の存在下で、シナプス後細
胞に脱分極パルスを繰り返し与えるとシナ
プス応答が長期的に増強した。この LTP は L
型カルシウムチャネルのブロッカーにより
抑制され、CaMKII の阻害薬により減弱した。
また、微小興奮性シナプス後電流（mEPSC）
も、電気刺激により誘発される EPSC と同程
度の増大を示したことから、この LTPは入力
非特異的にシナプス後細胞のほとんどのシ
ナプスで誘導されることも明らかとなった。
さらに、電流固定下で活動電位を繰り返し発
生させても同様の LTPを誘導することができ
た。 
(8)不安様行動の分子機構を明らかにするた
めに、NMDA 受容体の GluN2B サブユニットの
チロシン１４７２をフェニルアラニンに置
換し、チロシンリン酸化がほとんど入らない
遺伝子改変マウスを用いて行動学的および
生化学的解析を進めた。この変異マウスでは、
高架式十字迷路を用いた行動実験で、不安様
行動の亢進がみられるとともに、扁桃体にお
けるコルチコトロピン放出因子（CRF）の発
現が増加していた。変異マウスの扁桃体に
CRF 受容体の阻害薬を投与すると、不安様行
動の亢進が抑制された。さらに、高架式十字
迷路を用いた行動実験を課した正常マウス
では、チロシン１４７２のリン酸化が減尐す
るとともに、CRF の発現が増加することも見
出した。したがって、GluN2B サブユニットの

チロシン１４７２のリン酸化が不安様行動
の調節に重要な役割を果たすことが明らか
となった。 
(9)海馬歯状回における興奮性シナプス伝達
の LTPは、海馬 CA1領域と同様、NMDA 受容体
依存的に誘導されるが、抑制性入力による
LTP の調節には両脳領域間で異なることが示
唆されていたが、その詳細は不明であった。
歯状回と CA1 領域間で GABA による抑制を比
較したところ、高頻度刺激により誘発される
シナプス応答は、歯状回により強い抑制性の
影響を与えることが明らかとなった。また、
シナプス外の GABAA 受容体によるトニック抑
制も歯状回により強い抑制性の影響を与え
ることも明らかとなり、これらの結果から、
歯状回では LTPの誘導の際の抑制性入力の関
与が海馬 CA1領域に比べてより大きいことが
判明した。 
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