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研究成果の概要（和文）：ストレス関連精神疾患の神経メカニズムを調べるため、情動制御に重要である眼窩前
頭皮質(OFC)から扁桃体基底外側核(BLA)に投射する回路に対し、ストレスが与える影響を調べた。マウスにおけ
るOFC-BLAシナプス伝達を単離し、成熟期または幼少期ストレスが与える影響を検討した結果、ストレス負荷に
よりAMPA/NMDA電流比の変化などの後シナプス特性変化が見られた。また、行動中のマウスのOFC-BLAシナプス伝
達の人工的操作により、この回路はうつ様行動や向社会行動を制御することが明らかとなった。これらの結果よ
り、ストレスはOFC-BLA回路の情報伝達を変化させ、情動変容を引き起こすことが示唆される。

研究成果の概要（英文）：The present study explores the effect of stress on the 
orbitofrontal-basolateral amygdala circuit in mice. First we optogenetically isolated the OFC-BLA 
excitatory synaptic response in mice and examined effects of stress. We found that the repeated 
tail-shock stress or adolescent social isolation stress induced changes in postsynaptic properties 
in the OFC-BLA synapse in mice. Next, we optogenetically manipulated the OFC-BLA synaptic 
transmission in behaving mice, and found that the OFC-BLA circuit modulated depression-like behavior
 and social behavior. Our finding suggest that stress disrupts information processing in the OFC-BLA
 circuit, and it contributes to emotional change in stress-related psychiatric disorders.

研究分野：神経科学

キーワード： ストレス　眼窩前頭皮質　扁桃体　シナプス　光遺伝学　AMPA受容体　幼少期ストレス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、マウスをモデルに、幼少期や成熟期のストレスが眼窩前頭皮質－扁桃体回路のシナプス機能に悪影
響を与え、情動の変容を招くことを明らかにした。この結果は、ストレス関連精神疾患の病態解明に資するもの
であり、薬剤やニューロモジュレーションをによる眼窩前頭皮質-扁桃体回路の神経可塑性への介入が、幼少期
や成熟期のストレスが原因となる精神疾患症状に対する治療法として有用である可能性を示唆している。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
過度なストレスに長期間さらされ続けることは，大うつ病，PTSDなど種々のストレス関連疾
患の発症リスクを増加させる．その背景として、ストレスへの暴露がグルココルチコイドや神経
活動依存的なメカニズムを介し、情動を制御する神経回路のシナプス伝達などの情報処理機能
に様々な影響を及ぼすことが推測されている[1, 2]。特に、乳児期から思春期にかけての幼少時期
は脳高次機能を担う神経回路の発達が盛んな時期であるため、児童虐待のような過剰なストレ
ス暴露は、その機能発達に重篤な悪影響を与え、様々な精神疾患症状につながると考えられる。
実際に、児童虐待等の幼少期の過剰なストレスは治療抵抗性うつ病や一部のパーソナリティー
障害などの精神疾患のリスクを増加させる[3, 4]ことに加え、実験動物においても、幼少期のスト
レス操作により情動行動異常がもたらされることが報告されている[5]。しかし、幼少期のストレ
ス経験が情動を制御する神経回路の発達にどのような影響を及ぼし、これらの精神疾患症状を
招くのか、その詳細な神経メカニズムについては未だ不明な点が多い。 

 
２．研究の目的 
本研究では、ストレスが影響し、情動制御の異常をもたらしうる神経回路として、前頭葉腹側
部の眼窩前頭皮質（OFC: Orbitofrontal cortex）を中心とした神経回路に注目した。OFCは様々
なモダリティの感覚入力を受け、社会性および正と負の情動制御に関与すると推測されている。
加えて、OFCは情動発現に重要な機能を持つ扁桃体や視床下部へ密な神経投射を送っている[6]。
さらに、うつ病患者や児童虐待を経験した精神疾患患者において、眼窩前頭皮質（OFC）と扁桃
体間の結合性の異常が報告されている[7, 8]。前頭葉-扁桃体投射経路は乳児期から思春期にかけて
の幼少期に発達するため[9]、幼少期のストレスが OFC-扁桃体回路の発達に悪影響を及ぼすとこ
とで、その情動制御機能の異常をもたらし、精神疾患の症状を招く可能性が示唆される。本研究
課題では、この可能性を検討するため、マウスに対する成熟期あるいは幼少期のストレス操作が、
OFCから扁桃体外側基底核（BLA）に投射する経路のシナプス伝達に与える影響と、ストレス
による情動行動変化への寄与を調べた。 
  
３．研究の方法 
(1)光遺伝学とパッチクランプ記録の併用による OFC-BLAシナプス伝達の単離計測 

OFCから扁桃体に投射する軸索の走行は複雑であるため、スライス記録でよく用いられてき
た電極によるシナプス伝達誘発による単離記録は不可能である。そこで、光遺伝学とパッチクラ
ンプ法を利用し、OFC-BLAシナプス伝達を単離した。マウスの OFC（内側部、または外側部）
に AAVベクター (AAV-CaMKIIα-ChR2 (H134R)-EYFP)を局所注入し、4週間以上の生存期間
ののちに投射先の扁桃体を含む急性スライス標本を作製した。このスライス上の錐体細胞より
ホールセルパッチクランプ記録を行い、青色光（470 nm）を照射することで、OFC から BLA
に投射する興奮性の単一シナプス電流を単離記録した（図 1）。 

(2)ストレス負荷操作、行動解析試験 
成熟期のマウスに対するストレス操作として、3日間の Repeated tail-shock stress[10]を付加
した。また、幼少期のストレスとして離乳後社会隔離ストレス[11]（生後 3-8 あるいは 9 週齢の
期間）を付加した。これらのストレス負荷動物の成熟後にシナプス伝達の解析およびうつ様行動
評価試験（強制水泳試験、尾懸垂試験）、社会性評価試験を行った。 
 
(3)行動下のマウスにおける光遺伝学/化学遺伝学的な OFC-BLA経路の神経伝達操作 
 マウスの OFC（内側部、または外側部）に AAV ベクター (AAV-CaMKIIα-ChR2 (H134R)-
EYFP、AAV-CaMKIIα-eNpHR 3.0-EYFP)を局所注入した後、投射先の BLAに LEDにつなが
る光ファイバー（Teleopto, バイオリサーチセンター）を留置した。試験中のマウスに対し、光



ファイバーを介して青色光（470 nm）または黄色光（590 nm）を照射することで、光遺伝学に
よる OFC-BLA神経伝達の活性化/抑制を行った。また、マウスの OFCを AAVベクター (AAV-
CaMKIIa-hM4D(Gi)-mCherry)を局所注入した後、投射先の BLAに試薬投与用のガイドカニュ
ーレを留置した。行動試験前のマウスに、ガイドカニューレを介して Clozapine N-oxide（CNO）
を投与することにより、化学遺伝学による OFC-BLA神経伝達の抑制を行った。 
 
４．研究成果 
(1)成熟期のストレスに対する外側 OFC-BLAシナプス特性の変化と情動行動変化への寄与 
 まず、幼少期ストレス負荷の予備的検討として、成熟後のストレスが OFC-BLA シナプス伝
達に与える影響を検討した。成熟後のマウスに対し、Repeated tail-shock stressを与えると、
体重の減少、強制水泳試験・尾懸垂試験における無動の増加に加え、OFC外側領域における c-
Fos陽性細胞数の増加および錐体細胞の発火頻度増加が観察された（第 41回日本神経科学大会
2018、6th Congress of AsCNP  2019にて学会発表）。加えて OFC外側部から BLAへ投射す
るシナプス伝達の評価を行った結果、ストレス負荷動物ではAMPA/ NMDA電流比の増加及び、
AMPA受容体由来電流の内向き整流性の増加（Ca2+透過性 AMPA受容体の挿入）などのポスト
シナプス特性の変化が観察された（図 2）。 

さらに、ストレス負荷の際に Ca2+透過性 AMPA受容体のシナプス挿入に重要である PKAの
阻害剤をマウスに投与すると、ストレスによる無動の増加及び外側 OFC-BLA シナプス特性の
変化が阻害された。次に、外側 OFC-BLA 回路のシナプス伝達とストレスによるうつ様行動増
加の因果関係を調べるため、行動試験中のマウスに対し光遺伝学/化学遺伝学を利用した外側
OFC-BLA経路の神経伝達操作を行った。まず、ストレスを付加していないマウスの外側 OFC-
BLA 伝達を光遺伝学的に活性化すると、尾懸垂試験における無動の増加が観察された。逆に、
ストレス負荷マウスのこの回路の神経伝達を化学遺伝学的に抑制した結果、無動の減少が観察
された（図 3）。 

これらの結果より、ストレス負荷は外側 OFC-BLAシナプスにおける Ca2+透過性 AMPA受容
体の挿入などのポストシナプス特性の変化を介して、うつ様行動などの情動行動の変容を引き
起こす可能性が示された（Transl Psychiatry 誌、2020に掲載）。 
 
(2)幼少期ストレスによる内側/外側 OFC-BLA経路シナプス特性の変化と情動変化への寄与 
前述の研究により OFC-BLA シナプスのストレスに対する感受性が示された。そこで、次段
階として、幼少期の社会隔離ストレスが OFC-BLAシナプスに与える影響を調べた。また、OFC
は様々な小領域に分かれており、これらの領域ごとに異なる機能を持つことが近年報告されて
いる。特に、前述の研究で着目した OFCの外側領域は罰や無報酬などのネガティブな感情価に



関与する一方、OFC 内側領域は報酬などのポジティブな感情価に反応することが報告されてい
る[6]。幼少期のストレスはこれら OFC内側部、外側部を中心とする神経回路にそれぞれ別の影
響を与え、情動の変容を引き起こす可能性が推測される。そこで、幼少期の社会隔離ストレスが
内側 OFC-BLA/ 外側 OFC-BLA回路のそれぞれのシナプス特性に与える影響を調べた。 
離乳後すぐのマウスに対し、思春期にかけての社会隔離飼育を行った。成熟後の行動解析の結
果、隔離飼育マウスは先行研究[11, 12]と同じく、社会性試験における社会行動の低下と強制水泳
試験・尾懸垂試験における無動増加などの行動変化が観察された。また、OFC-BLAシナプス伝
達を計測した結果、社会隔離により内側 OFC-BLA シナプスの AMPA/NMDA 電流比の低下が
観察された一方、外側 OFC-BLA シナプスの AMPA/NMDA 電流比の増加が観察された。これ
らの結果は、幼少期社会隔離飼育は内側 OFC-BLA 経路と外側 OFC-BLA 経路において異なる
シナプス特性の変化を引き起こし、情動行動の変容をもたらす可能性を示している。 
また、これらのシナプス変化と幼少期社会隔離飼育による行動変化の因果関係を調べるため、
行動試験中のマウスに対し光遺伝学による内側 OFC-BLA/外側 OFC-BLA 経路の神経伝達操作
を行った。まず、通常飼育マウスの内側 OFC-BLA経路の抑制を行った結果、隔離飼育マウスと
同じく社会行動の低下が観察された。そこで、社会隔離マウスにおいて内側 OFC-BLA 経路の
活性化すると、隔離飼育による社会性の低下が改善された。次に、通常飼育マウスの外側 OFC-
BLA 経路の活性化を行った結果、隔離飼育マウスと同じく尾懸垂試験中の無動の増加が観察さ
れた。反対に、社会隔離マウスにおいて外側 OFC-BLA経路を抑制すると、隔離飼育による無動
の増加が改善された。これらの結果は、内側 OFC-BLAシナプスは向社会行動を制御する一方、
外側 OFC-BLA シナプスは尾懸垂試験における無動などのうつ様行動を制御することを示して
いる（第 43回日本神経科学大会 2020, 2018第 94回日本薬理学会年会 2021にて学会発表）。 
以上の研究により、幼少期の過剰なストレス経験は内側 OFC-BLA/外則 OFC-BLA シナプス
機能の発達にそれぞれ別の影響を与えることで、抑うつや社会的意欲の低下などを引き起こす
可能性が示唆される。 
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