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研究成果の概要：健常者におけるストレス刺激への反応性を、機能的磁気共鳴画像（fMRI）と

脳賦活検査を用いて研究した。顔刺激と不快な音声刺激を組み合わせ、新奇な嫌悪条件づけ課

題を作成して fMRI 実験を行った。学習に伴う扁桃体の反応が、一過性に上昇することが分かっ

た。この結果は日常的な視覚と聴覚刺激によって、扁桃体を介した嫌悪条件づけが行われるこ

とを示している。日本人が日本人の笑顔を見ている時の脳活動を計測し、後部帯状回が同じ人

種の表情認知に関わっていることを発表した。その他に MRI によって計測された扁桃体の体積

と、気質の 1つである損害回避傾向が関連していることを示した。 
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１． 研究開始当初の背景 
 

各種報道で知られているように、本邦では

過去数年にわたり年間の自殺者が3万人を超

えるという異常事態が続いている。その死亡

率は世界的に見ても、先進 7カ国中では男女

とも最も高くなっている。本邦におけるこの

ような自殺死亡率の上昇は、世界的にも極め

て特異な現象である。また市民を対象とした

意識調査でも、日本人は他人種と比べて将来

に関する悲観的見方を持ちやすいことも知

られている。従って不安や抑うつになりやす

い性格傾向や心理的・社会的ストレスに対す

る脆弱性が、どのような脳内メカニズムに基

づいているのか脳科学的に解明する必要性

がある。 
 
２． 研究の目的 
 
情動とストレス反応性に関する生物学的

なメカニズムをヒトの脳において、多角的か

つ非侵襲的に研究することが本課題の目的
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である。心理的・社会的ストレスに対する脆

弱性が、どのような脳内機構に基づいている

のかを解明する。それにより抑うつや不安の

早期発見、予防に関する基礎的知見を得る。

また個人間のストレス反応性の相違や、日本

人と他人種の相違なども重要な課題と考え

られる。 

ストレスや情動の fMRI 実験では、扁桃体・

海馬・帯状回などを含む辺縁系と前頭前野と

の相互作用が重要であることが示唆されて

いる。また脳構造画像では、うつ病の初期に

おいて扁桃体の容積が健常者よりも増加し

ているという報告もある。従って脳の機能的、

構造的計測が情動とストレス反応性を研究

する上で重要である。 
同じ心理・社会的ストレスを受けながら、

それを苦とする人と苦としない人がいるこ
とは日常的に観察される。このようなストレ
スに対する耐性の違いは、性格傾向や対処法
の違いによるとされている。性格傾向の中で
も不安や抑うつに関連する損害回避傾向は、
脳内のセロトニン系の活動と関っている。ま
たセロトニントランスポーター遺伝子多型
（5-HTTLPR）と性格傾向・抑うつの関連を指
摘した研究も多い。 
 本研究では機能的 MRI、構造的 MRI、性格
傾向に関する質問紙などを応用することに
より情動とストレス反応性の脳内機構につ
いて研究する。まず情動やストレスが脳内に
どのような反応を惹起するのか、fMRI を用い
て計測する。さらにどのような遺伝的素因が
脳内の反応性に影響を及ぼし、最終的に性格
傾向や対処法などといった行動レベルの違
いに現れるのかを探る。将来的には日本人と
他人種で、脳の反応性が異なるかどうかを検
討する共同研究へ発展させる。そのために、
以下の 3 つの実験を行うことを目的とした。 
 
(１)顔と不快な音声刺激を用いた嫌悪条件
づけの fMRI 実験（投稿中） 

日常環境に存在する顔と不快な音声刺激
を用いて、健常男性における嫌悪条件づけ実
験を行う。扁桃体や前頭葉の活動が、嫌悪学
習に伴いどのように変化するかを検討する。 
 
(２)同じ人種の笑顔を認識した場合の脳内
反応（ Journal of Psychophysiology 22, 
91-99, 2008） 
 情動の中でも幸福（笑顔）の認識は、他の
表情よりも確実かつ迅速に行われる。ここで
は日本人被験者を対象として、同じ日本人の
表情認知に関わる脳領域を検討する。 
 
(３)脳灰白質体積と性格傾向の関係につい
て（Brain Research 1125, 85-93, 2006 ） 
 高解像度頭部 MRI と画像解析を用いて、健

常者の脳体積と気質の関係を調べる。中でも
抑うつや不安になりやすい損害回避と、扁桃
体の体積に注目する。 
 
３．研究の方法 
 
(１)顔と不快な音声刺激を用いた嫌悪条件
づけの fMRI 実験 
 
18 名の健常男性被験者（平均年齢 21 歳）

が fMRI 実験に参加した。 Conditioned 
stimulus （ CS ） と し て 顔 写 真 を 、
Unconditioned stimulus（US）として「ばか
やろう」という不快な音声(約 83dB)を用いた。
最初に馴化相として、2 種類の顔写真（CS+
と CS-）を 10回ずつランダムに呈示した。嫌
悪条件づけの学習相ではCS+は50回呈示され、
その半分で US と同時に呈示された（CS+p）。
もう半分では、US は呈示されなかった
（CS+up）。音声刺激が呈示されない顔である
CS-も、同様に 50回呈示された。これにより
CS+の顔に関して嫌悪条件づけが行われたこ
とになる。 
続いて消去相では条件づけされた顔（CS+）

と、されなかった顔（CS-）がランダムに呈
示された。消去相では音声刺激は一切呈示さ
れなかった。fMRI は生理学研究所の 3テスラ
装 置 を 用 い 、 解 析 に は SPM2 と
random-effects-model を採用した。 
統計解析は主に扁桃体の活動が、嫌悪条件

づけに伴ってどのように変化するかを中心
とした解析を行った。また時間経過にかかわ
らず、一定の脳賦活を示す領域も検討した。
顔刺激に対する音声刺激の有無により、扁桃
体と内側膝状体の結合性が異なるかどうか
を心理生理学的交互作用で検討した。消去相
では条件づけされた顔（CS+）とされていな
い顔（CS-）の比較を行った。 
 
(２)同じ人種の笑顔を認識した場合の脳内
反応 
 
12 名の健常日本人被験者（男/女、6/6、平

均年齢 21 歳）が実験に参加した。刺激とし
て日本人、アジア人（中国人）、白人（米国
人）の真顔と笑顔を用いた。これらの顔刺激
が fMRI 実験の間にランダムに呈示され、被
験者は表情の判断（真顔または笑顔）を行っ
た。fMRIは生理学研究所の 3テスラ装置を用
い、解析には SPM2 と random-effects-model
を採用した。 
統計解析は最初に、笑顔または真顔で日本

人の写真に対して活動が上昇している領域
を検討した。次いで笑顔で真顔よりも有意に
活動が上昇している領域の中で、特に日本人
の顔を見ている場合に強く活動する領域を
検討した。さらに日本人とアジア人の顔写真



 

 

に対して、その顔がどの程度日本人らしいか
を評定（1-7 点）した。白人の顔については
0 点とした。この値を変量として用い、日本
人らしさの評定と相関する脳領域を調べた。 
 
(３)脳灰白質体積と性格傾向の関係につい
て 
  
 56 人の健常被験者（男/女、30/26、平均年
齢 22 歳）が実験に参加した。生理学研究所
の 3 テスラ装置を用いて、高解像度 T1 強調
画像（voxel size = 0.75×0.75×1 mm）を
撮像した。同時に性格傾向の質問紙である、
Temperament and Character Inventory（TCI）
日本語版125項目と抑うつの評価尺度である
Beck Depression Inventory（BDI）を行った。 
 MRI 画 像 の 処 理 は 、 SPM2 と
Voxel-based-morphometry（VBM2）を用いて
行った。VBM2 により各被験者の MRI から灰白
質領域を抽出し、標準脳座標に変換した。得
られた画像の平滑化処理（FWHM = 12 mm）を
行い、統計処理に用いた。 

TCI からは損害回避、新奇性追及、報酬依
存、固執の 4種類の気質に対する得点が得ら
れた。統計処理では、TCI で得られた各被験
者の気質得点、年齢、性別、BDI 得点、全脳
灰白質体積を独立変数とした。従属変数は各
被験者の灰白質画像を用い、4 つの気質得点
に関してそれぞれ独立した重回帰分析を行
った。 
 
４．研究成果 
 
(１) 顔と不快な音声刺激を用いた嫌悪条件

づけの fMRI 実験 
  
 不快な音声刺激で嫌悪条件づけが行われ
た場合には、顔に対する右扁桃体の反応
（CS+up 対 CS-）は 5 つの連続したセッショ
ンの中でも第 2 セッションで最大になった。
さらに扁桃体活動は、第 3セッション以降は
急速に低下することが分かった。一方右紡錘
状回の活動は、セッションを重ねるにつれて
次第に低下していった（図 1）。扁桃体と紡錘
状回は、いずれも顔認知に重要な領域である。
領域により活動の変化に相違が認められる
ことは、ストレス反応における両者の機能に
違いがあるからであろう。即ち扁桃体は刺激
の情動的処理が行われ、内側前頭葉からの抑
制性の投射がある。また紡錘状回は情動より
も顔認識そのものが重要な機能であり、前頭
葉からの投射は少ない。 

一方で背外側前頭葉の活動は、セッション
の時間経過とは無関係に条件づけに伴い継
続的に上昇していた。この前頭葉の反応は、
条件づけに伴う予期や不安と関連している
と考えられた。また上側頭回の活動も、条件

づけに伴い継続的に上昇していた。この領域
は聴覚と視覚という、異なったモダリティー
の統合を行っていることが従来の研究で報
告されている。従って本研究でも、顔刺激と
音声刺激の統合に関与している可能性があ
る。 
 学習が行われる前の馴化相では、海馬・扁
桃体領域において CS+と CS-に対する反応に
有意差は認められなかった。しかし学習がす
んだ消去相では、CS+は CS-に比較して海馬・
扁桃体領域の活動が高かった。これは学習前
にはCS+と CS-には刺激としての差はないが、
学習後には脳内の反応性に違いが認められ
るということである。ここでは学習時のコン
テクストを想起することにより、エピソード
記憶の機構が働いたと推察される。 
心理生理学的交互作用の解析では、学習相

において音声刺激が付与された場合にはそ
うでない場合よりも扁桃体と内側膝状体の
機能的結合性が上昇していた。内側膝状体は、
内耳から入力した聴覚刺激の中継点である。
従って扁桃体との結合性が音声刺激によっ
て上昇していたことは、条件づけでは皮質聴
覚野を介さない皮質下ルートが優勢になっ
ている可能性を示している。 
本研究の特徴は、一般社会で誰しもが遭遇

する可能性のある顔刺激と不快な音声刺激
を用いた点にある。このような刺激に対して
も、扁桃体や前頭葉が反応を示していること
が fMRI で確認された。従って日常生活の中
で生じるさまざまなストレス刺激がわれわ
れの脳の中で条件づけされ、不安や抑うつな
どを惹起する誘因となる可能性を示してい
る。現在は被験者から採取した血液サンプル
を用いて、セロトニントランスポーター多型
（5-HTTLPR）を調べている。この多型はスト
レス脆弱性に関わっていることが報告され
ていることから、本研究で認められた脳領域
の活動を調節している可能性がある。多型間
で脳活動を比較検討することで、遺伝子多型
と脳機能、ストレス脆弱性の関係を明らかに
できると考えている。 

図 1 
 



 

 

図 1は扁桃体（左）と紡錘状回（右）の活
動が嫌悪条件づけに関係しており、かつ学習
の時間経過によっても調節されていること
を示している。扁桃体は第 2セッションで一
過性に活動が上昇しているが、紡錘状回は活
動が逓減する様子が棒グラフで示されてい
る。 
 
(２)同じ人種の笑顔を認識した場合の脳内
反応 
 
 真顔または笑顔の条件で人種により脳活
動が異なる領域は、それぞれ下前頭回と扁桃
体に認められた。中でも笑顔に対する扁桃体
の活動は、日本人顔に対して最大であり白人、
アジア人の順であった。一方で被験者から得
られた笑顔の評定値（1-7 点）に関しても人
種差があり、日本人顔―白人―アジア人の順
であった。ここで笑顔に対する扁桃体活動と
笑顔の評定値の相関を見ると、有意な正の相
関を認めた（r = 0.56, p < 0.01）。従って
ここで見られた扁桃体の活動は、人種差より
もむしろ笑顔の評定に関する人種差を反映
した結果であると解釈された。 

次いで笑顔で真顔よりも活動が高く、また
人種間で有意に賦活が異なる領域を検討し
た。ここでは被験者の笑顔の評定値を共変量
として用い、その影響を排除する ANCOVA を
行った。その結果、笑顔の認知の人種差に関
係する領域として後部帯状回に有意差を認
めた（図 2）。この領域の活動は、日本人が日
本人の表情を判断している時のみ上昇して
いた。 

 
         図 2 
 
さらに日本人とアジア人顔に対して、日本

人らしさの評定を行った得点と相関する領
域を検討した。その結果では後部帯状回の一
部と上側頭回が、日本人らしさの得点と正の
相関を示した。これらの結果は、後部帯状回
が、同じ人種の笑顔の認知に深くかかわって
いることを示している。後部帯状回はエピソ
ード記憶の想起に関係していることが、従来
の fMRI 研究では報告されている。本研究で

も、同じ人種の表情や日本人らしさの判断に
エピソード記憶の想起が関わっている可能
性が示唆された。 
この結果は顔認知課題の fMRI 実験を行う

上で、刺激として呈示される顔が被験者と同
一人種であるかどうかで結果が異なること
を示唆している。将来的なストレス反応性の
人種･文化差研究では、このような点を統制
する必要があると考えられる。 
 
 図 2は日本人被験者が、日本人、白人、ア
ジア人の笑顔と真顔の判断を行っている時
に後部帯状回に人種差があることを示して
いる。日本人被験者は、日本人顔に対しての
み高い反応を呈している。 
 
(３)脳灰白質体積と性格傾向の関係につい
て 
  
 4 種類の気質の中でも損害回避得点は、左
扁桃体の体積と有意な正の相関を示した（図
3）。損害回避の気質を持つ者は、抑うつや不
安などになりやすいとされている。また扁桃
体は、情動ストレス反応に密接に関係してい
る脳領域である。従って健常被験者において
は、扁桃体の体積が大きいほど不安抑うつに
なりやすい傾向が強いことが推察される。 
この相関関係を男女別に見ると、女性では

有意であったが男性では有意ではなかった。
相関係数の男女差を検定すると、女性で有意
に相関係数が高かった。一般的に女性におい
ては、うつ病の発症が男性よりも高いことが
知られている。その原因は心理社会的ストレ
スが女性において高いことや、遺伝子、ホル
モンの影響などが考えられている。本研究結
果は女性において、気質の違いが脳形態の違
いとして現れやすいことを示している。 
 うつ病患者の MRI 研究では、扁桃体体積が
減少しているという報告と増大していると
いう報告がある。病歴の長い患者を用いた研
究では減少しており、発病初期の女性では増
大している傾向がある。従って本研究で見ら
れた健常成人女性における扁桃体体積と損
害回避得点の相関は、性別、不安抑うつ、扁
桃体の相互作用の存在を示唆している。 
 その他の気質と灰白質体積の関係では、新
奇性追求と左前頭前野領域に正の相関を認
めた。前頭葉は作動記憶や意思判断、発動性
などに関わっていることが知られている。従
って前頭葉体積と新奇刺激に対する反応性
の相関は、これらの前頭葉機能との関連性が
示唆される。また報酬依存は、尾状核領域の
体積と正の相関があった。基底核はドーパミ
ンとの関連から、動物実験で報酬との結びつ
きが強い領域である。固執については、どの
脳領域も有意な相関を示さなかった。 
 本研究は健常者の頭部MRIで計測される微



 

 

細な脳構造の変化が、性格傾向の個人差と関
連していることを明らかにした。このような
個人差がどのような過程で形成されるかに
ついては、まだ推測の域を出ない。考えられ
ることは、遺伝的要因によって幼若期に形成
されるか、もしくは遺伝と環境要因の相互作
用により思春期前後になって形成されるか
であろう。 
 
          図 3 

 
  

図 3は損害回避得点と左扁桃体の体積に有
意な相関があることを示している（左）。こ
の相関関係を男女別に見ると、女性では有意
であるが男性ではそうではない。また相関係
数の男女差も有意であった。 
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