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研究成果の概要（和文）：摂食行動の制御には情動神経回路が関与していると考えられるが、その神経回路機構
は未だ不明な点が多い。本研究では、情動中枢の出力核である扁桃体中心核に焦点を当て、扁桃体中心核を構成
する３種類の主要な細胞群を対象に自由行動下のin vivoカルシウムイメージングによる神経活動計測を行っ
た。摂食行動中、摂食行動の決定に関わる重要な要素である味覚の刺激時、また消化管関連ホルモン投与などに
よって、対象とした各細胞群での神経活動変化を解析し、摂食に関わる多様な情報が扁桃体中心核に集積してお
り、これまで考えられていた以上に複雑な処理機構によって摂食行動決定が行われていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：It is thought that neural circuit of emotional regulation is involved in the
 control of feeding behavior, however its neural circuitry mechanism is still unclear. In this 
study, we focused on the central nucleus of the amygdala (CeA), which is the output nucleus of the 
emotional amygdala circuit, and recorded neuronal activity by using in vivo calcium imaging system 
about the three major cell-populations of the CeA. We analyzed neuronal activity responses in each 
cell population during feeding behavior, various tastant stimulations, and administration of 
gastrointestinal hormones, which are important factors of feeding behavior, and found that various 
feeding-related information are accumulated in the CeA and represented in a more complex way than 
previously thought.

研究分野： 神経科学

キーワード： 扁桃体中心核　摂食行動　情動　カルシウムイメージング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年増加傾向にある摂食障害の一因には、情動神経回路の機能異常による摂食行動調節機構の破綻があると考え
られるが、その病態の理解は進んでいない。本研究の成果は、摂食行動を制御する情動システムとして扁桃体中
心核が重要な役割を果たしていることを示唆しており、情動的摂食調節機構の全容解明の足がかりとなるもので
ある。本研究による摂食行動調節の正常な神経回路機構の理解が、今後、摂食障害を呈する様々な精神疾患の病
態理解につながると考えられる。

※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 
 
食べる／食べない、という摂食行動を決定する主な因子には、消化管からの空腹／満腹という

生理状態の情報と、味覚や嗅覚といった感覚情報から得られる嗜好性とが挙げられる。満腹とい
う摂食に対して抑制的な生理状態でも、嗜好性の高い食物が提示されれば『甘いものは別腹』と
いう言葉にあるようにその食物を摂取し、一方で『空腹は最高の調味料』という言葉にあるよう
に、空腹という摂食に対して促進的な生理状態であれば、たとえ嗜好性の高くない食物であって
も美味しいと感じる。このように生理状態と嗜好性という二つの情報は、相互作用し摂食行動の
決定に影響を与えると考えられるが、それが脳のどの領域でどのように行われるかは不明な点
が多い。これまでの研究から、空腹／満腹といった生理状態の情報は、消化管などから分泌され
る生理活性物質の血中濃度として視床下部で検知する液性経路と、腸管拡張などの物理的刺激
や消化管に発現する受容体で検知した生理活性物質の情報が中枢性迷走神経を経由して延髄弧
束核へ伝達する神経経路が知られている (Morton et al., Nat. Rev. Neuroaci. 2014)。一方で味
覚情報は、迷走神経から延髄孤束核、腕傍核を経由し視床や島皮質、扁桃体へ伝達されることが
知られている (Simon et al., Nat. Rev Neuroaci. 2006)。本研究では、これらの情報が集積する
神経核として、情動神経回路の出力核として知られる扁桃体中心核に着目した。 

 
２．研究の目的 
 
（１）摂食行動に関連する情報がどのような回路機構で処理され、摂食行動の選択につながるか
を解明するため、摂食行動に影響を及ぼす満腹／空腹といった生理的状態や、味覚を主とした感
覚情報の、扁桃体中心核での情報処理神経回路機構を解明する。 
 
（２）摂食行動の障害を特徴とする精神疾患である摂食障害が近年増加傾向にあり、その一部は
過剰なストレスによって生じる情動神経回路機構の異常が根底にあると考えられる。扁桃体中
心核をはじめとした扁桃体関連領域において、ストレス負荷時に分子レベル、回路レベルでどの
ような変化が生じるかを明らかにし、摂食障害につながる神経回路病態を解明する。 
 
３．研究の方法 
 
（１）扁桃体中心核は扁桃体の中でも出力核にあたるほぼ抑制性ニューロンのみで構成された
神経核であり、Prkcd (protein kinase C, delta)、Sst (somatostatin)、Crh (cortictropin releasing 
factor) 陽性細胞の３種類の分子マーカーで分類できる(Kim et al., Neuron 2017)。Prkcd-cre、
Sst-cre、Crh-cre の３種類の Cre ドライバーマウスラインを用い、それぞれの扁桃体中心核に
Cre 依存的にカルシウムインジケーターGCaMP6 を発現するアデノ随伴ウイルスを導入し、さ
らに屈折率分布型レンズを埋め込むことで、脳の深部にあたる扁桃体中心核の神経活動計測を
行った。①空腹状態からの摂食行動（図）、②満腹／空腹時に分泌される消化管ホルモン投与、
③様々な味質成分を配合した水の提示、を行った際の神経活動変化を解析した。 
 

 
（２）ストレスによって生じる扁桃体情動神経回路における分子レベルの変化を明らかにする
ため、電気ショックを用いた恐怖条件付けのストレスを与えた後、扁桃体中心核をはじめとした
扁桃体関連亜核の微少領域採取を行い、RNA-seq によって発現変動の見られる遺伝子を解析した。 
 
４．研究成果 
 



（１） 
① Prkcd、Sst、Crh 陽性細胞いずれの細胞種においても、摂食によって神経活動の上昇する細

胞を同定した。 
② Prkcd、Sst、Crh 陽性細胞いずれの細胞種においても、消化管ホルモンに応答する細胞を同

定した。 
③ Prkcd、Sst、Crh 陽性細胞いずれの細胞種においても、様々な味覚に応答して神経活動の変

化する細胞を同定した。 
以上の結果から、扁桃体中心核に摂食に関連する多様な情報が集積していることを明らかに

した。現在、上記によって同定した応答細胞の異なる刺激間での関係や、異なる細胞種間の相互
作用について解析を行なっている。 
 
（２） 
 恐怖条件付け学習を行った 24 時間後にマウスの脳を採取し、マイクロパンチアウトによる扁
桃体関連微少亜核の採取を行い、ストレス負荷によって発現変動した遺伝子を解析したところ、
それぞれの亜核で発現変動する遺伝子を複数同定したが、特に扁桃体中心核外側部（CeL）にお
いて特徴的な遺伝子発現変動パターンが見られることを明らかにした。さらに変動遺伝子をも
とに GO解析を行ったところ、ミエリン形成に関わる遺伝子が変動していることが明らかになり、
ストレスによって特定の神経回路の神経伝達に変化が起きていることが示唆された。 
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