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研究成果の概要（和文）：環境からの感覚刺激の受容がストレス応答に与える効果を、モデル動物及びヒトを対象に研
究した。動物実験では拘束ストレス下でのストレス応答ニューロンの興奮が、雑音（ホワイトノイズ）の提示で減弱し
た。ヒト実験では、不動姿勢（拘束）で自律神経活動指標の心拍数が明環境で増えたが、聴覚刺激の提示は影響しなか
った。下肢運動リハビリ訓練のシミュレーション実験に関するfMRI解析では、訓練と同時に心地よい聴覚刺激（小鳥の
さえずり）を提示すると運動関連皮質に加えて情動関連部位も賦活した。動物とヒトに関する結果の相関性はまだ明確
ではないが、モデル動物実験パラダイムがヒト対象研究にも活用可能なことが示された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed an effect of perception of environmental stimuli on neuronal stress re
sponse through experiments of animal models and humans. In the animal study, the representation of white n
oise attenuated paraventricular neuronal activation in the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. In the stu
dy of participants who were asked not to move their own bodies, the heart beat number per min was signific
antly increased in bright than in dark environment, but not with the representation of some acoustic stimu
li. In the fMRI analysis of a simulation experiment for rehabilitation training of legs, the representatio
n of birds singing while performing the training task activated some emotion-related brain areas in additi
on to motor-related cortices. Although, at present, it is difficult to find out some correlation between r
esults from the animal and human experiments, the present study suggests the usefulness of some experiment
al paradigms in the animal study for the human study.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 日々の生活や労働で疲弊したこころを再
生させ、ストレスなどの精神的疲労から人々
を守る安らぎのある環境とは何かを考え、具
体的な形で成果を社会還元しなければなら
ない。本研究では、こころの働きのうち感情
及び注意・関心に焦点を絞り、生活環境から
受ける感覚情報がこころにどのように影響
するのかという視点から、情動等の本能の脳
機構と上位の前頭葉機能について、感覚刺激
提示の影響を、ヒトの脳イメージング解析と
生理計測、また脳内構造基盤の解明に向け、
モデル動物脳について機能分子の動きを調
べる。応用研究としてリハビリテーション訓
練の場におけるストレスと脳内報酬系の関
係を探究する。 
 
２．研究の目的 
 どのような環境要因がヒトに安らぎ（鎮
静・抗不安・リラクゼーション）を与え、ポ
ジティブな感情や注意・関心を呼び起こすの
だろうか。また、リハビリテーション治療で
は脳に損傷をもつ人に訓練の継続と社会復
帰への意欲を持ち続けてもらうにはどのよ
うな環境を提供すれば良いのだろうか。これ
らの基本的課題の解決には、こころの在り方
に影響する環境要因を知り、脳内の情報処理
機構を理解する必要がある。本研究ではポジ
ティブな感情を測る手段として、軽度のスト
レス負荷下に聴覚、視覚及び体性感覚刺激を
提示し、ストレス応答に及ぼす効果をヒトと
モデル動物を対象に実験的に研究する。 
 
３．研究の方法 
 動物実験及びヒト対象のストレス関連の
実験の計画内容は、筑波大学における動物実
験並びに研究倫理に係る審査で承認された。
機能的核磁気共鳴画像法（fMRI）によるヒト
脳活動の研究は、茨城県立医療大学の研究倫
理審査により実施が承認された。 
 
⑴げっ歯類を用いたモデル動物実験 
①ストレス環境下の聴覚刺激提示 
 防音、1000 lux 照度下に拘束ストレス（30
分間筒詰め）を負荷したラット（ストレス群）、
及び人為的な刺激提示のないラット（対照
群）を準備した。実験では、ストレス負荷開
始と同時に、①均一音圧で全周波数成分を含
む音(ホワイトノイズ群)、②高周波成分ほど
反比例的に音圧が低下する音(ピンクノイズ
群)及び③高周波成分ほど比例的に音圧が上
昇する音（ブルーノイズ群）のいずれかを刺
激として 30 分間提示した。聴覚環境条件を
通常は音圧でストレス応答が起きない約 51 
dB に、刺激提示時は 64—68 dB に調整した。
実験開始 90 分後の脳活動について、ストレ
ス中枢の視床下部-下垂体-副腎皮質軸（HPA）
の室傍核を対象に、ニューロン興奮マーカー
（c-Fos）発現を定量形態学的に解析した。 
 

②ストレス環境下の聴覚と視覚刺激の提示 
 実験開始前に心拍数計測したマウスにつ
いて、防音下で環境照度を 5 分毎に 0、10、
200 及び 800 lux の順に変えて心拍を計測し
た。聴覚と視覚のクロスモーダル効果の解析
には、上記条件で川のせせらぎ音（以下、せ
せらぎ音）提示群（65 dB、20 分間）と無音
群（50 dB の環境音のみ）を準備した。スト
レス応答に与える効果の解析は、実験①と同
様の手続きで行った。心拍計測には尾動脈圧
を記録し、周波数(Hz)解析を行った。 
 
③生後環境における体性感覚刺激とストレ 
 ス応答の解析 
 新生仔マウスが他個体と体を立体的に重
ね合う行動（Huddling）の変化を解析した。
生後 8 (P8)、10 及び 16日齢個体から無作為
に選んだ 2 匹について室温 23℃下の行動を
30 分間ビデオ録画した後採血し、血中ストレ
スホルモン（コルチコステロン:CORT）濃度
を測定した。15 秒毎の動画場面で動物の状態
を、1)立体的に重なる(H)、2)平面上で体表
面が 50％以上接触(L)、3)平面上で体表面の
接触が 50％未満（P）、4)接触なし（N）の 4
区分に分類した。実験は、23℃と 33℃で実施
し、環境温の影響を解析した。 
 
⑵霊長類を用いたモデル動物実験 
①眼球運動課題と聴覚刺激提示 
 眼球運動課題を訓練したマカクザルを用
いて最初に、ホワイトノイズ提示下での課題
達成度、動的特性の実験内・実験間・個体間
での変動の解析から、動的特性の変化様式に
個体差ではない一定の傾向を見出した。これ
らをもとに、同じ課題を訓練した個体で、課
題のパフォーマンス、反応時間及び眼球運動
速度を解析した。スクリーン上の視覚ターゲ
ットを眼で追わせる課題（45-60 分間）の遂
行時に、聴覚刺激としてホワイトノイズとせ
せらぎ音（各約 200 秒間、55-57 dB）を、無
背景音期間を挟んで交互に提示した。各条件
200-480 回の視線運動について反応時間、ピ
ーク速度を算出し、背景音の効果を解析した。 
 
②新奇環境ストレス応答の解析 
コモンマーモセット（8 ヵ月齢雌 4 匹、雄
1 匹）の搬入後の馴化過程を新奇環境ストレ
ス応答として、また先住個体への影響を示す
指標として尿中ストレスホルモン（コルチゾ
ール:CS）濃度の変化を調べた。各個体の尿
サンプル中の CS と尿成分濃度補正のための
クレアチニン(Cr)濃度を計測した。 
 
⑶ヒト対象実験 
①ストレス環境下の聴覚刺激提示 
 専門音楽教育経験のない健常成人 12 名を
対象に近赤外線分光(NIRS)による前頭葉活
動と自律神経活動を解析した。記録プローブ
を装着した被験者に、防音室（室温 23℃）内
で起立した状態で、終了の合図があるまでは



不動姿勢を保つ（拘束ストレス）ように教示
した。通常会話の音圧（65 dB）以下の明環
境（200 lux）でホワイトノイズ（20秒）、無
音状態（30 秒）、特定音刺激（1 分）の順に
聴覚刺激を 3回反復提示し、引き続き暗環境
（20 lux）で同様の刺激提示を行った。ホワ
イトノイズは統制刺激として、特定音にはせ
せらぎ音、波の音及びモーツァルトピアノソ
ナタ K448 をこの順序で提示した。自律神経
の活動指標には、心拍数、呼吸数、皮膚コン
ダクタンスと皮膚温を用いた。NIRS 解析では、
無音状態開始前 10 秒間の測定値の平均を開
始時点の基準値とした。データ解析には
Power Lab（自律反応）及び ETG-4000 システ
ム（日立メディコ）を用いた。 
 
②運動学習課題遂行時の聴覚刺激提示 
高磁場で身体運動が制限される状況下（拘
束ストレス）で使用する運動タスクと装置を
開発し、課題遂行中の脳血流動態を fMRI 解
析した。下肢運動障害のリハビリ訓練を念頭
に、左右の足の運動で視覚ターゲットを追従
する課題を作成した。被験者は仰臥位で眼前
10 ㎝のモニタ上で等速円運動するターゲッ
トをペダルによるカーソル操作で追従した。 
被験者は健常成人男性（3名、平均年齢28.7
歳）で、A 群（2 名）は耳栓をして通常の計
測環境下で、B 群（1 名）は実験開始と同時
に伝音型イヤフォンによる心地よい聴覚刺
激（小鳥のさえずり）の提示下で課題を遂行
した。計測はブロックデザインとし、課題ブ
ロック（2 分）と休憩ブロック（1 分）で、
被験者に合計 8回、課題を課した。運動パフ
ォーマンスは、動画計測解析ソフト（DITECT
社）によりターゲット・カーソル間距離の継
時的数値化データをもとに評価した。課題遂
行過程の脳血流動態計測には、MRI 装置（1.5T
東芝）を画像処理及び統計解析には Matlab
と SPM8 を使用した。 
 
４．研究成果 
⑴げっ歯類を用いたモデル動物実験 
①ストレス環境下の聴覚刺激提示 
 ストレス負荷後の室傍核にc-Fosを発現す
る多数のニューロンを認め（図 1）、そのほと
んどがHPAの中心的機能をもつ副腎皮質刺激
ホルモン放出ホルモン分泌ニューロンであ
ることを証明した（図 2）。聴覚刺激提示実験
（図 3）により、c-Fos 発現ニューロン数が
ホワイトノイズ群においてストレス群より
も背内側小細胞領域（mpd）、特にその背側部
（mpdd）で有意に減少すること分かった。同
様にピンクノイズ群でも減少したが、ブルー
ノイズ群では変化は認められなかった。以上
の結果は、HPA においてストレスによる副腎
皮質刺激ホルモン放出ホルモン分泌ニュー
ロンの活性化が環境からの聴覚刺激の受容
で減弱すること、さらにこの効果は聴覚刺激
に含まれる低周波数成分によることを強く
示唆している。 

 
②ストレス環境下の聴覚と視覚刺激の提示 
 実験開始前の心拍数に対する比率で標準

 
図 1 拘束ストレスによる室傍核ニューロ
ンの c-Fos発現 

 
図 2 拘束ストレスにより興奮した
CRHニューロン 

 

 
図 3 室傍核ニューロンのストレス応答に
及ぼす聴覚刺激提示の効果 



化したデータでは、ストレス下でせせらぎ音
を提示した群の心拍周波数が対照群より有
意に高く、特に比較的明るい環境下（200 と
800 lux）で顕著であった（図 4）。課題開始
時点での心拍を基準とする照度変化に伴う
心拍変化の経時的解析は、無音群では薄暗い
環境（10 lux）で心拍周波数が最低で、せせ
らぎ音提示群では本実験に用いたいずれの
照度でも照明のない環境よりも心拍周波数
が高い傾向を示した。 
ストレス下で特定の聴覚刺激が提示され
ると心拍周波数が増えること、この変化は視
覚情報としての環境の明るさの違いで変動
することが示された。 

 
③出生後環境における体性感覚刺激とスト 
 レス応答の関係 
 行動区分（H、L、P 及び N）の発達に伴う
出現頻度は 23℃では、P8と P10 より P16 で H
が減少、P が増加した。33℃では P が、P16
で多い傾向を示した。行動に対する外気温の
影響については、33℃でP8と P10の Hが23℃
より有意に減少し、N は増加、P16 では H は
33℃で 23℃よりも減るが、Nには差がなかっ
た。血中CORT濃度はP10のみ23℃よりも33℃
で低くかった（図 5）。 

 生後早期に Hは高頻度に起こるが、発達に
伴い減少することが示唆された。P8と P10 で

は外界温上昇で H の頻度が低下し、N が増え
たことから、他個体との皮膚接触パターンを
変容がこの時期の体温調節に重要と思われ
る。P16 で 2 つの温度とも皮膚接触して過ご
す割合が高かったことは、この行動に体温調
節とは別の意味合いが示唆される。P10、33℃
での血中 CORT 濃度の低下は、外界温の上昇
が物理的ストレス（23℃環境での体温低下）
や社会的ストレス（母子分離、新奇環境暴露）
の影響を緩和することを示唆する。以上の結
果より、発達期の同種他個体との皮膚接触に
は体温調節のほか、個体間の情報交換として
の生理的意義があることが示唆される。 
 
⑵霊長類を用いたモデル動物実験 
①マカクサル対する眼球運動課題遂行に与 
 える聴覚刺激提示の効果 
 せせらぎ音の提示では無背景音条件と比
べ眼球速度ピーク値に高い傾向が認められ、
ホワイトノイズと無背景音条件の間には差
はなかった。反応時間に差は認められなかっ
た。課題パフォーマンスは常に高レベルに保
たれ背景音の影響はなかった。 
 従来、視線運動のピーク速度は覚醒度の低
下や中枢性の疲労とともに低下するとみな
されてきた。今回の実験課題は、約 1.5 秒間
隔で左右にジャンプする小さな光のスポッ
トを数百回、正確に追い続けることをサルに
要求するもので、視覚目標への集中力とその
継続が重要である。背景音 3条件の提示中ほ
とんどよそ見することなく正確な追視をし
ていた。課題遂行中の集中度は高く保たれ、
覚醒度や疲労度の変化はなかったと考えら
れる。従って、背景音による視線運動速度の
違いは集中度ではなく、緊張度の差を反映し
た可能性が高い。つまり、サルはせせらぎ音
提示では緊張感が増した状態にあり、ホワイ
トノイズや無背景音の状況ではリラックス
した状態で課題に集中できたことが示唆さ
れ、背景音の効果が視線運動速度の変化とし
て捉えうることが示された。 
 
②コモンマーモセットの新奇ストレス応答 
 毎日の初回排泄尿中の CS濃度と Cr濃度を
計測し、尿中 CS 濃度の標準値(μg/mg Cr)算
出の実験条件を設定した。雌雄各１頭（個体
D と E）の搬入に伴う環境変化を新奇ストレ
ス刺激として、馴化過程のストレス応答を評
価し、また先住の雌 3頭（20 ヵ月齢、個体 A
～C）に及ぼす新規個体の影響も搬入前後 16
日について解析した。先住個体のCS濃度は、
搬入の翌朝、20～40μg/mg Cr の範囲で最大
値を示した。新規個体 Dでは、搬入後数日間
は高値で次第に低下、個体 Eは搬入後 2週間
程度高値を示した後、低下した（図 6）。 
新規 2個体は、搬入当日と翌日は興奮して
周囲を警戒して鳴き続けたが、第 3週には順
応した。施設では鳴き声や騒音、体臭等で他
個体の気配を互いに察知できるため、新規個
体の行動が先住 3個体に影響して、搬入日に

 

図 4 拘束ストレス負荷状況下での心拍に
及ぼす環境照度の影響 

 
図 5 新生仔マウスの血中 CORT濃度に
及ぼす外気温度の影響 



は興奮し警戒音声を発した。翌朝は緊張して
行動が鈍く、周囲警戒の様子を示したが、以
降は搬入前の状態に復帰した。 
搬入翌日の新規個体の尿中 CS 濃度の高値
とその後の変化は、生育環境変化に対するス
トレス順応の過程を反映していると考えら
れる。行動観察で確認された新規環境への馴
化の過程も、CS 濃度変化と相関していると思
われる。 

 
⑶ヒト対象実験 
①ストレス環境下における聴覚刺激実験 
 心拍数は、明環境で有意に増加し（図 7）、
聴覚刺激提示の影響は認められなかった。
NIRS 解析では、神経活動が安静時と異なるこ
とが示唆されたが、被験者間で差が大きく明
瞭な結果は得られなかった。 
 起立姿勢での不動教示が被験者に交感神
経性ストレス応答を誘発することが示され、
動物実験で示された結果が、ヒトでも不動ス
トレス負荷実験で検証しうることが示唆さ
れたことは意義深い。 

 
②運動学習課題遂行時の脳活動に及ぼす聴 
 覚刺激提示の効果 
  A 群と B 群に共通して運動課題遂行に応
じて賦活した脳部位は、一次体性感覚野、前
運動野、補足運動野、前頭極、下前頭前野、
中側頭回、視覚連合野であった。前運動野と
補足運動野は運動学習依存的に活動が高ま
ること、前頭前野は運動における注意過程や
意思決定に関わることなど、運動学習への関
与が報告されており、学習の初期段階で活動

が高まるとされる。従って、本実験での 8回
の課題遂行による運動学習の初期段階での
脳活動を捉えたと考えられる。一方、心地よ
い聴覚刺激を提示した B 群でのみ、扁桃体、
島皮質、前頭前野背外側部が賦活した。運動
パフォーマンスについては、両群ともに 8回
の課題遂行による運動の上達は認められた
が、両群間に有意差はなかった。 

運動による学習効果定着の過程では、学習
初期から記憶定着に対応した運動関連領野
で賦活部位の移動や強度が変化し、各脳部位
が様々な役割を担うことが示唆されている。
本実験での賦活部位については、タイムポイ
ントと部位を細分化したより詳細な解析が
必要である。1 例ではあるが、心地よい聴覚
刺激提示により情動関連部位の賦活が確認
された。運動関連領野との関連性が興味深く、
今後は計測数を増やした検証が必要である。 
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