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研究成果の概要（和文）：本研究では、不快情動に対する自律神経応答を制御する神経回路メカニズムを明らか
にすることを目的とする。まず、不快情動の惹起に関わる外側手綱核を電気刺激することにより、自律神経支配
を受ける血液循環制御および呼吸運動制御が変調することを見出した。そして、ドーパミン受容体拮抗薬、セロ
トニン受容体拮抗薬の全身投与により、この電気刺激による変調効果が減少することを見出した。さらに、ドー
パミン神経系の起始核の一つである腹側被蓋野の不活化によってもこの効果が減少した。以上から、外側手綱核
からドーパミン神経系（特に腹側被蓋野）やセロトニン神経系に投射する神経回路が自律神経制御にとって重要
であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：This study attempted to understand the neural circuit mechanism underlying 
autonomic nervous responses to unpleasant emotions. We first found that electrical stimulation of 
the lateral habenula, which is involved in the induction of unpleasant emotions, modulates blood 
circulation control and respiratory motor control, which are innervated by autonomic nerves. We also
 found that systemic administration of dopamine receptor antagonists and serotonin receptor 
antagonists reduces the modulation effect caused by the electrical stimulation. Furthermore, 
inactivation of the ventral tegmental area, one of the origins of the dopamine nervous system, also 
reduced this effect. These findings suggest that the neural circuits that project from the lateral 
habenula to the dopamine nervous system (particularly in the ventral tegmental area) and the 
serotonergic nervous system play crucial roles in autonomic nervous control.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
外側手綱核と鬱病やPTSDとの関係が注目されてきた。たとえば外側手綱核をターゲットにした脳深部刺激療法が
重度の鬱の治療に効果があることが報告されるなど、臨床応用に向けた取り組みが進んでいる。その一方、鬱病
やPTSDで異常が見られる自律神経機能に対する外側手綱核の役割は不明なままである。身体の恒常性維持にとっ
て重要な自律神経機能の異常は、動悸や不眠、拒食/過食、通勤通学の困難など様々な身体性、情動性の症状に
つながる。外側手綱核からドーパミン神経系やセロトニン神経系への投射が自律神経制御に重要であることを示
した本研究の成果は、これらの症状に対して有効な治療法の開発につながることが期待できる。

※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 
 快・不快の情動は心拍や呼吸、血圧などの自律神経系の働きに大きく影響し、情動の変調が顕
著な精神疾患では自律神経制御に異常が見られることが多い。これらの知見は、情動生成に関わ
る神経メカニズムが自律神経制御機構に介入することを示唆する。近年、研究代表者らのグルー
プは、外側手綱核と呼ばれる神経核が不快情動の生成に重要な役割を果たすことを明らかにし
た。この外側手綱核のニューロンは嫌悪的な事象によって興奮し、報酬系の中枢であるドーパミ
ンニューロンの活動を抑制的にコントロールする。嫌悪事象を避けるための行動制御にも関与
している。外側手綱核と鬱病や心的外傷後ストレス障害（PTSD）との関係が報告されており、
臨床研究からも注目を集めている。 
情動生成と自律神経制御をつなぐ神経メカニズムの中で、この外側手綱核が重要な役割を果
たしている可能性がある。外側手綱核ニューロンを興奮させる嫌悪事象が心拍や呼吸、血圧など
の自律神経の働きに大きく影響することはもちろん、外側手綱核と関わりが深い鬱病や PTSD
では自律神経機能に異常が見られることが多い。また、外側手綱核が強く投射するモノアミン神
経系も自律神経制御に関わることが知られている。しかしながら、身体の恒常性維持にとって重
要な自律神経系の働きに対して、外側手綱核がどのような役割を果たしているのかについては
ほとんど研究が進んでいない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、不快情動に対する自律神経応答の惹起に外側手綱核が果たす役割を明らかにし、
更に、外側手綱核がどのようなメカニズムを介して自律神経応答の調節に関わっているのかを
神経回路レベルで明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）外側手綱核の神経活動が血液循環制御および呼吸運動制御に与える影響の解析 
 外側手綱核の神経活動と呼吸運動制御および血液循環制御との因果関係を解析する。そのた
め、研究代表者と同じ研究グループに所属する研究分担者・小金澤禎史（筑波大学・准教授）が
ラットで立ち上げた自律神経機能および呼吸運動を電気生理学的・薬理学的に解析するための
実験セットを利用した。まず、麻酔下のラットの外側手綱核に電極を刺入した。このラットの呼
吸運動を胸郭の動きよりモニターするとともに、心拍数と血圧を計測し、外側手綱核を電気刺激
した際に呼吸運動、心拍、血圧にどのような変化が生じるかを解析した。実験後、刺激電極に電
流を流し、刺激箇所をマーキングし、脳の目的部位が電気刺激されていたことを確認した。 
 
（２）外側手綱核-モノアミン神経回路が呼吸運動制御に与える影響の解析：モノアミン受容体
拮抗薬投与の影響 
 外側手綱核はドーパミンニューロン、セロトニンニューロン、アドレナリンニューロンの神経
活動を調節していることが知られているが、これらのモノアミン神経系は呼吸運動制御に深く
関わっている。したがって、外側手綱核がモノアミン神経系を介して呼吸運動制御に影響してい
る可能性が推測される。本研究では、外側手綱核-ドーパミン神経回路と外側手綱核-セロトニン
神経回路に着目し、それぞれの神経伝達を阻害するドーパミン受容体拮抗薬あるいはセロトニ
ン受容体拮抗薬の全身投与が、上述した外側手綱核の電気刺激によって誘発される特に呼吸運
動変化に対して、どのような影響を与えるのかを解析した。 
 
（３）外側手綱核-モノアミン神経回路が呼吸運動制御に与える影響の解析：ドーパミン神経起
始核不活化の影響 
 モノアミン神経系の中のドーパミン神経系の起始核は複数ある。ここでは、外側手綱核とどの
起始核を結ぶ神経回路が呼吸運動制御に関係しているのかを解析するため、ドーパミン神経系
の起始核である腹側被蓋野を薬理学的に不活化し、外側手綱核の電気刺激によって誘発される
呼吸運動変化にどのような影響があるかを解析した。 
 
４．研究成果 
（１）外側手綱核の神経活動が呼吸運動制御、血液循環制御に与える影響の解析 
 ラットの外側手綱核を電気刺激したところ、心拍数の低下と血圧の上昇が観察された。さらに、
外側手綱核の刺激は、刺激頻度および刺激強度依存的に、呼吸頻度の上昇を引き起こした一方で、
１回換気量は変化させなかった。また、この呼吸頻度の上昇の結果として、分時換気量の上昇が
誘発された（図１）。このことは、外側手綱核が自律神経性の血液循環制御と呼吸運動制御を同
時に担っていることを示している。 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 外側手綱核の刺激が呼吸運動に与える影響 
外側手綱核の電気刺激は、呼吸頻度と分時換気量を有意に上昇させたが、１回換気量は変化させ
なかった。 
 
（２）外側手綱核-モノアミン神経回路が呼吸運動制御に与える影響の解析：モノアミン受容体
拮抗薬投与の影響 
 外側手綱核がモノアミン神経系を介して呼吸運動を制御している可能性を検討した。まず、ド
ーパミン受容体拮抗薬（clozapine）を全身投与し、外側手綱核の電気刺激によって誘発された
呼吸数と分時換気量の増加にどのような影響があるのかを解析したところ、いずれも有意に減
少した。これは、外側手綱核がドーパミン神経系を介して呼吸運動制御に関与していることを示
唆している（図２）。 
 さらに、セロトニン受容体拮抗薬（methysergide）を全身投与し、外側手綱核を電気刺激した
ところ、セロトニン受容体拮抗薬投与前と比較して、分時換気量の増加には影響が見られなかっ
た一方で、呼吸頻度の上昇が有意に抑制されるとともに、１回換気量が有意に減少した（図３）。
このことは、外側手綱核はセロトニン神経系を介して、呼吸運動の微調整を行っていることを示
している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 外側手綱核の刺激による呼吸運動変化に対するドーパミン受容体遮断薬投与の影響 
ドーパミン受容体遮断薬の投与により、外側手綱核刺激に対する呼吸頻度および分時換気量の
増加は有意に抑制された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ 外側手綱核の刺激による呼吸運動変化に対するセロトニン受容体遮断薬投与の影響 
セロトニン受容体遮断薬の投与により、外側手綱核刺激に対する呼吸頻度の増加は有意に増強
されるとともに、１回換気量は有意に減少した。 
 
（３）外側手綱核-モノアミン神経回路が呼吸運動制御に与える影響の解析：ドーパミン神経起
始核不活化の影響 
 どのドーパミン神経核が外側手綱核による呼吸運動制御を仲介しているのかを検証した。ド
ーパミンの起始核の一つである腹側被蓋野に GABAA 受容体作動薬のムシモールを投与して薬理
学的に不活化したところ、外側手綱核の電気刺激によって誘発された呼吸数の増加と分時換気
量の増加は抑制された（図４）。このことは、外側手綱核-腹側被蓋野が、外側手綱核がドーパミ
ン神経系を介して、興奮性に呼吸運動制御を行うための神経基盤であることを示唆している。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ 外側手綱核の刺激による呼吸運動変化に対する腹側被蓋野の不活化の影響 
腹側被蓋野の不活化は、外側手綱核刺激に対する呼吸頻度および分時換気量の増加を有意に抑
制した。 
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