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研究成果の概要（和文）：快・不快は我々の意思決定の基本となる情動であり，これまでその神経メカニズムに
関する研究が精力的に行われてきた。一方で，苦痛からの解放，すなわち安心感は，我々の行動を左右する重要
な情動であり，ストレスと関連した行動的不適応とも密接に関連しているにも関わらず，その脳内メカニズムの
研究はほとんど進んでいない。本研究は，①動物モデルを用いて「安心感」を測定する行動課題を確立し，②動
物が安心を感じていると推察されるタイミングにおいて，脳内報酬系として知られる神経伝達物質ドーパミンの
放出量が上昇している可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Pleasure and pain are fundamental emotions to regulate our decision-making. 
Relief is another important positive emotion that is defined as the removal/attenuation of 
expected/ongoing aversion. Although previous studies have revealed the neural mechanisms underlying 
pleasure and pain, that of relief has been largely unknown. In the present study, we established the
 behavioral paradigm, which is based on the pavlovian conditioning, to assess relief-like behavior 
in mice. By taking advantage of this task, we also found that the dopaminergic circuit is activated 
when mice feel relief.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究が着目する神経伝達物質ドーパミンは，脳内報酬系として快情動を制御しているばかりでなく，粘り強い
行動の持続やストレス耐性にも重要な役割を果たすことが示されてきた。本研究が明らかにした，安心感におけ
るドーパミンの積極的役割は，①安心感と快情動の関係性，②安心感のストレス耐性における重要性，を解明す
る上で重要な知見である。また，ストレスへの鋭敏化によって特徴づけられる精神疾患の治療法開発にも貢献す
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

快・不快は我々の意思決定の基本となる情動であり，これまでその神経メカニズムに関する研
究が精力的に行われてきた。一方で，苦痛からの解放，すなわち安心感は，我々の行動を左右す
る重要な情動であり，ストレスと関連した行動的不適応とも密接に関連しているにも関わらず，
その脳内メカニズムの研究はほとんど進んでいない。 
神経伝達物質ドーパミンは，脳内報酬系として知られる神経回路において中心的な役割を果
たす[1,2]。特に，中脳に位置する腹側被蓋野から線条体への強いドーパミン投射は，快情動の中
枢として，その制御機構が多くの研究によって明らかにされてきた[3]。また，ドーパミンはス
トレス耐性とも関連があることも示唆されている[4]。このことを考慮すると，我々にとってあ
る種の快情動である安心感においてドーパミンが機能的は役割を果たしている可能性が考えら
れる。しかしながら，動物モデルにおいて安心感と脳内ドーパミン放出の関係性を検討した研究
はこれまでほとんど行われて来なかった。 
 
 
２．研究の目的 

本研究は，まず，動物モデルを用いて「安心感」を測定する行動課題を確立する。次に，脳内
報酬系であり，ストレス耐性にも重要な役割を果たすドーパミンに焦点を当て，動物が安心感を
得ていると推察されるタイミングにおける，線条体ドーパミン変化量を調べる。一連の研究によ
り，これまで快情動において重要な役割を果たすことが知られているドーパミンが，安心感にお
いても機能的役割を担っている可能性について検討する。 
 
 
３．研究の方法 

 すべての動物実験は，大阪大学蛋白質研究所動物実験委員会の承認のもと実施し，動物実験に
関する指針に従った。 
本研究では，自由行動下の動物（マウス）におけるドーパミン変化量を計測するために，蛍光
ドーパミンセンサー，GRAB-DA を用いた[5,6]。行動実験の前に，アデノ随伴ウイルスベクター
を線条体に注入することで，脳内局所的に遺伝子導入を行い，GRAB-DA を発現させた。GRAB-DA
の蛍光変化量の定量は，同時に埋め込んだ光ファイバーを介した観察によって行った（ファイバ
ーフォトメトリ―法）[7]。励起光は 470nm，サンプリング周波数は 10Hz であった。 
行動実験として，3種類の音刺激(条件刺激，CS）および微弱電流（無条件刺激，US）を用いた
分化恐怖条件づけ課題を用いた。この課題では，ホワイトノイズ（WN）を 10 秒間提示した後，
50%の割合で 2.9kHz の音刺激（CS+）あるいは 4.5kHz の音刺激（CS-）が 10秒間提示され，CS+
の後には微弱電流（0.4mA）が与えられた。重要なことに，この課題において WNの音刺激が提示
された時点では，将来の電流到来確率は 50%であるが，音刺激が CS+に切り替わると，その確率
は 100%に上昇する。一方で，音刺激が WN から CS-に切り替わった場合，電流の到来確率は 0%に
減少する。実験では，WN→CS+および WN→CS-試行のそれぞれについて，試行間間隔は平均 150 秒
で，20試行ずつ，数日間訓練を行った。 
 
 
４．研究成果 

実験の結果，分化恐怖条件づけを十分に行うと，音刺激が WN から CS+に切り替わった場合と
比較して，CS-に切り替わった場合において，動物の示す恐怖反応が減少していることが明らか
となった。次に，行動課題中の腹側線条体におけるドーパミン変化量を測定したところ，音刺激
が WN から CS+に切り替わった場合，ドーパミン量が減少することがわかった（下図）。一方で，
音刺激が WN から CS-に切り替わった際には，ドーパミンが上昇することが明らかになった（下
図）。一連の結果は，将来起こる嫌悪的事象の生起確率が 50%から 0%に切り替わった際に（１）
動物は安心感を得て恐怖反応を減少させること，（２）脳内では報酬系神経回路が活性化するこ
と，を示唆している。 
 うつ病は，「ストレスへの鋭敏化」という観点からその神経基盤の解明が進められてきており，
その緩和メカニズムとしてセロトニンが注目されてきた。しかし，すべての患者においてセロト
ニン系の薬物が改善効果を示すわけではなく，うつ病治療に向けて様々な分子をターゲットし
た研究が行われている。本研究のもたらす「安心感」とドーパミンの関係性に関する知見は，う
つ病の発症メカニズムを「安心感を制御するドーパミンの異常」という，これまでと異なる観点
からとらえ直すきっかけとなり，ストレス・疾患とそのケアに関する研究の発展に貢献する可能
性と幅広い波及効果を秘めている。 



 

図：代表個体におけるドーパミン変化量。上部のヒートマップは各試行におけるドーパミン変化
量（DF/F）を示す。下部は，全試行におけるドーパミン変化量の平均値と標準誤差を示す（ピン
ク：CS+，青：CS-）。 
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