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研究成果の概要（和文）：恐怖などの負情動は危険を知らせる警告信号としての役割を担う一方、負情動の制御
破綻は過度の苦痛をもたらし大きな問題となる。しかし、情動制御、特に神経修飾物質による情動制御の神経回
路機構については未だ不明な点が多い。本研究ではドーパミンに着目し、脳幹－腹側被蓋野－扁桃体神経回路を
包括的に解析し、その生理的意義とシナプス・回路レベルでの制御機構を明らかにすることを目指した。光遺伝
学的操作による忌避行動誘導などの行動変容、ドーパミンによる扁桃体シナプス伝達制御、経験依存的な味覚情
動価の変容、脳幹－腹側被蓋野－扁桃体経路における可塑的変化等を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：While negative emotion, such as fear and pain, serves as an alarm signal of 
danger, dysregulation of the negative emotion is a critical clinical issue. However, neural 
circuitry mechanisms of regulation of negative emotion, in particular those mediated by 
neuromodulators, remain unknown. This study focused on dopamine and analyzed roles of a 
brainstem-midbrain-amygdala circuit to elucidate its physiological significance. We found modulation
 of mouse behavior by the activation of brainstem-midbrain pathway, induction of avoidance behavior 
by the activation of brainstem-amygdala pathway, modulatory effects of dopamine on the synaptic 
transmission in brainstem-amygdala pathway, and experience-dependent changes in taste preferences 
accompanied by plastic changes in the brainstem-midbrain-amygdala circuit.

研究分野： 神経生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
PTSDなどの精神疾患や慢性疼痛に伴う負情動の制御破綻は過度の苦痛をもたらし、QOLを著しく低下させて臨床
上の大きな問題となるが、治療法が乏しいのが現状である。本研究では脳幹－腹側被蓋野－扁桃体神経回路によ
る情動関連行動の制御や味覚情動価の変容に伴う可塑的変化、ドーパミンによる回路修飾を見出した。これらの
結果は、負情動の制御破綻を伴う疾患に対して、脳幹－腹側被蓋野－扁桃体神経回路が治療標的となりうること
を示すとともに、ドーパミン受容体を標的とする既存の薬物を用いた新たな治療戦略の開発に繋がることが期待
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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
恐怖や痛みなどの負の情動は個体に危険を知らせる警告信号として働くため、個体の生存に必
須である。一方、PTSD などの精神疾患に伴う負情動の制御破綻は過度の苦痛をもたらして QOL
を著しく低下させ、臨床上の大きな問題となる。しかし、情動制御、特に神経修飾物質による情
動制御の神経回路機構については未だ不明な点が多い。 
負情動の形成に中心的な役割を担う神経核として、扁桃体が同定されている。申請者らは脊髄後
角から痛み情報を直接受け取る脳幹の腕傍核に着目し、腕傍核から扁桃体への投射が PTSD モ
デルにおいてシナプス増強を示すこと (Watabe et al., Mol Brain, 2013)、そして、腕傍核－扁
桃体経路の光遺伝学的活性化が人工的恐怖記憶を形成することを明らかにしてきた (Sato et al., 
Mol Brain, 2015)。組織学的には、腕傍核がドーパミンニューロンの主要な起始核である腹側被
蓋野に投射すること (Coizet et al., Neuroscience, 2010)、さらに、腹側被蓋野のドーパミンニ
ューロンが扁桃体に投射することが報告されている (Beier et al., Cell, 2015)。 
ドーパミンは、古典的には報酬のような快情動の形成における役割が知られるが、近年では、負
情動の制御にも重要であることが明らかとなってきた (Pignatelli & Bonci, Neuron, 2015)。例
えば、扁桃体中心核へのドーパミン受容体拮抗薬の投与によって恐怖記憶の形成が阻害される
ことや (Guarraci et al., Behav Neurosci, 2000)、腹側被蓋野－扁桃体経路がドーパミン依存性
に恐怖記憶の般化を制御することが報告されている (Jo et al, Neuron, 2018)。以上の知見は、
脳幹－腹側被蓋野－扁桃体神経回路が情動行動を制御する可能性を示すが、詳細は明らかでな
い。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、脳幹－腹側被蓋野－扁桃体神経回路が情動行動をどのように制御するのか、そのシ
ナプス機構はどのようなものかを明らかにすることを目指した。そのために、シナプス機能の修
飾因子としてドーパミンに着目し、光遺伝学的手法、電気生理学的手法、および、行動学的手法
を用いて、脳幹－腹側被蓋野－扁桃体神経回路のシナプス・回路レベルでの制御機構を明らかに
するとともに、個体レベルでの役割を明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
脳幹－腹側被蓋野－扁桃体神経回路による情動行動制御機構を明らかにするために、各光遺伝
学的活性化が情動関連行動に及ぼす影響を、ワイヤレス光インビボ刺激系を用いて解析した。さ
らに、急性脳切片を用いた電気生理学的解析により、経路特異的なシナプス特性を評価するとと
もに、ドーパミンが及ぼす影響を解析した。また、細胞種特異的 Cre 発現マウスを用いて脳幹－
腹側被蓋野－扁桃体神経回路の投射パターンを組織学的に評価した。 
情動関連行動の変容と脳幹－腹側被蓋野－扁桃体神経回路の可塑的変化の関係を明らかにする
ために、経験依存的な味覚情動価値の変容とそのときの脳内変化を解析した。長期間の味質暴露
により、味覚嗜好性が変化することが知られている。そこで、うま味または苦味に 3週間暴露し
たうま味暴露群と苦味暴露群、ならびに、対照群として水暴露群を作製し、2ボトルテストによ
って味覚嗜好性を評価するとともに、脳幹－腹側被蓋野－扁桃体神経回路の味質応答性を、最初
期遺伝子 Fos の蛍光 in situ ハイブリダイゼーション (Fos FISH) によって評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
申請者らは脳幹－扁桃体経路の光遺伝学的活性化が痛み刺激の代替となり、人工的恐怖記憶を
形成することを報告している (Sato et al., Mol Brain, 2013)。脳幹－扁桃体経路の役割をよ
り詳細に明らかにするために、同経路が嫌悪シグナルとしての機能を担うかを評価した。マウス
脳幹に AAV ベクターを用いてチャネルロドプシンを発現させ、ワイヤレス光インビボ刺激系を
用いて自由行動下に脳幹－扁桃体経路を光活性化させたところ、マウスは次第に光刺激エリア
を避ける行動を示した。この結果は脳幹－扁桃体経路が忌避行動を直接誘発する嫌悪シグナル
として働くことを示すものであり、Molecular Brain 誌にて成果を報告した (Ito et al., Mol 
Brain, 2021)。また、脳幹－腹側被蓋野経路を組織学的に解析し、その光遺伝学的操作による行
動変容も見出した。さらに、電気生理学的手法と光遺伝学的手法を用いた経路特異的解析手法に
よって、急性脳切片において脳幹－腹側被蓋野経路のシナプス特性を詳細に解析した。また、細
胞種特異的 Cre 発現マウスを用いて、脳幹－扁桃体経路と脳幹－腹側被蓋野経路が細胞種によ



って異なる投射パターンを示すことを明らかにした。次に、ドーパミンが脳幹－扁桃体経路にお
よぼす作用を電気生理学的に詳細に解析した。特に光遺伝学的手法を用いた経路特異的解析手
法によって、ドーパミンによる脳幹－扁桃体シナプス伝達制御には複数の異なる制御パターン
があることを見出し、その細胞機構と分子機構を明らかにした。また、腹側被蓋野－扁桃体経路
の解析も進め、脳幹－扁桃体経路におよぼす影響を検討した。 
情動関連行動の変容と脳幹－腹側被蓋野－扁桃体神経回路の可塑的変化の関係を明らかにする
ために、経験依存的な味覚情動価値の変容と神経回路の可塑的変化を評価した。まず、長期味質
暴露モデルにおいて、味覚嗜好性の変化を行動レベルで解析した。うま味暴露群ではうま味嗜好
性が亢進したのに対し、苦味嗜好性 (忌避性) には変化が認められなかった。一方、苦味暴露群
では苦味忌避性が低下したのに対し、うま味嗜好性には変化が認められなかった。以上の結果は、
長期間暴露による味覚嗜好性の変化は暴露された味質に特異的であることを示す。味覚嗜好性
変容の神経回路機構を明らかにするために、顕著な嗜好性亢進が認めれたうま味暴露群に着目
し、脳内のうま味応答性を評価した。脳幹の腕傍核、腹側被蓋野、扁桃体中心核に加え、味覚の
伝導経路である脳幹の孤束核と島皮質において、うま味応答性を Fos FISH を用いて解析した。
その結果、扁桃体において、長期うま味暴露によって、うま味応答性が細胞種特異的に可塑的に
変化することを明らかにした。以上の結果は、経験依存的な味覚嗜好性の変容に扁桃体が細胞種
依存性に関与することを示唆する。これらの成果を Molecular Brain 誌にて報告した (Hamada 
et al., Mol Brain, 2023)。 
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