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研究成果の概要（和文）： 
本研究では、恐怖の消失および復元を司る神経回路を解明するため、恐怖条件づけモデル、
最初期遺伝子を用いた大規模な神経活動イメージング、パッチクランプ記録を用いて、主
に以下の点を明らかにした。 
(1) 恐怖の復元時に内側前頭前皮質の一部、下辺縁皮質の活性化が低下すること。 
(2) 恐怖の復元には内側前頭前皮質における神経可塑性が関与すること。 
(3) 恐怖の復元に伴って、内側前頭前皮質ニューロンへの興奮性シナプス入力が減弱する
こと。 
(4) 条件づけ恐怖発現の有無に対応して、扁桃体基底外側核内の異なるニューロン集団が
活性化すること。 
(5) (4)の異なるニューロン集団は、その投射先が異なること。 
今回明らかにした神経回路を抽出し、選択的な解析を進めることにより、恐怖の消失およ
び復元の細胞メカニズムをより詳細に明らかにできると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In this study, we used contextual fear conditioning, large-scale imaging with 
immediate early genes and whole-cell recordings to demonstrate the neuronal circuits 
underlying fear extinction and reinstatement and found the results described below. 
(1) The neuronal activity in the infralimbic cortex is decreased during fear 
reinstatement. 
(2) Neural plasticity in the infralimbic cortex is involved in fear reinstatement. 
(3) Excitatory synaptic currents onto infralimbic cortical neurons are reduced with fear 
reinstatement. 
(4) A specific subset of basolateral amygdala neurons is active during fear memory 
expression. 
(5) The basolateral amygdala neurons that are active during fear memory expression 
have different projection from the other neurons. 
Further analysis of our identified neuronal circuits will contribute to understanding 
the cellular mechanisms underlying fear extinction and reinstatement. 
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１．研究開始当初の背景 
記憶は生物個体の将来の行動を制御する重
要な機能である。特に恐怖記憶は心的外傷後
ストレス障害（PTSD）を含めた不安障害の
発症要因となって、社会生活の質を著しく低
下させる。そのため、恐怖記憶の発現、消失
メカニズムの解明が求められている。 
 
２．研究の目的 
恐怖記憶は消失トレーニングによって、発現
を抑制することができる。しかし、時間経過
および別なストレスの経験によって恐怖発
現は復元する。これまでの多くの研究は、恐
怖記憶の形成過程に注目してきた。しかし、
実際に恐怖の抑制を目指すためには、恐怖の
消失過程やその後の復元過程の解明も必須
である。そこで本研究では、条件づけ恐怖の
消失および復元に関する神経機構の解明を
目指して研究を行った。 
 
３．研究の方法 
全ての実験は、東京大学動物実験実施規則に
従い、動物への苦痛を最小限に抑え、さらに
使用する動物匹数を最小限に抑える努力の
下に行った。 
最初期遺伝子 c-Fos および Arc の発現を指標
に、神経活動履歴を測定した。内側前頭前皮
質を含むスライス標本からパッチクランプ
記録を行い、ニューロンの内因的興奮性と微
小興奮性シナプス後電流を測定した。 
 
４．研究成果 
(1) 恐怖の復元に内側前頭前皮質の可塑性
が関与する。 
一度消失した恐怖はストレスによって復元
する。復元に関わる神経機構を明らかにする
ため、復元に対する各種薬物の影響を調べた。
NMDA 受容体阻害薬 MK-801、タンパク質合成
阻害薬アニソマイシンの腹腔内投与によっ
て復元は阻害された。恐怖の復元に NMDA 受
容体の活性化、および新規タンパク質合成が
関与すると考えられる。 
次に、復元に関与する脳部位を特定するため、
復元時に活性化する脳領域を調べた。その結
果、内側前頭前皮質の下辺縁皮質の活性化が
低下していた。過去の研究から、下辺縁皮質
の活性化は扁桃体介在ニューロン、内側中心
核を介して恐怖を抑制することが分かって
いる。そのため、下辺縁皮質の活性低下は扁
桃体介在ニューロンの活性低下、扁桃体内側
中心核の活性上昇を介して恐怖を増強する
と考えられる。実際に、扁桃体介在ニューロ
ンの活性は低下、扁桃体内側中心核の活性は
上昇していた。 
内側前頭前皮質の可塑性が復元に関与する
かを調べるため、内側前頭前皮質へアニソマ

イシンおよび NMDA 受容体阻害薬 APV を投与
した。その結果、いずれの投与によっても恐
怖の復元は抑制された。内側前頭前皮質の
NMDA 受容体、タンパク質合成が復元に関与す
ると考えられる。 
では、内側前頭前皮質のどのような細胞内機
構の変化が復元に関係するのだろうか。ニュ
ーロンの活動は主にシナプス入力と、そのニ
ューロンの内因的興奮性によって規定され
る。パッチクランプ記録を行い、復元に伴っ
て内側前頭前皮質ニューロンの興奮性シナ
プス入力および内因的興奮性がどのように
変化するかを調べた。その結果、恐怖の消失
時は内因的興奮性が上昇することで活動性
が上昇するが、復元時は興奮性シナプス入力
が減少することで活動性が減少することを
明らかにした。 
以上の結果から、恐怖の復元には内側前頭前
皮質において、NMDA 受容体活性、タンパク質
合成依存的に興奮性シナプス入力が減少し、
その結果、下辺縁皮質の活性低下が扁桃体を
介して恐怖の増強を引き起こすと考えられ
る。 
 
(2) 扁桃体基底外側核内の異なるニューロ
ン集団は、異なる投射先を介して恐怖発現の
有無を制御する。 
扁桃体基底外側核は恐怖の発現にも消失に
も関与する。本研究ではさらに、恐怖条件づ
け時、恐怖を発現する時、および発現しない
時の神経活動を同一マウスの扁桃体外側核
からイメージングした。その結果、恐怖を発
現する時としない時では 70％以上異なるニ
ューロン集団が活性化していた。恐怖を発現
する時に活性化したニューロンの多くは、恐
怖条件づけ時に活性化したニューロンであ
った。この結果は、扁桃体が異なるニューロ
ン集団を介して正負の情動を制御している
こと、恐怖発現を司るニューロン集団が恐怖
条件づけによって形成されることを示唆し
ている。 
異なるニューロン集団は、どのようなメカニ
ズムで正負の情動を制御するのだろうか。私
たちは、異なるニューロン集団の投射先が異
なるために、恐怖発現の有無が異なると考え、
検証した。扁桃体中心核に逆行性トレーサー
CTB を投与し、中心核に投射する扁桃体基底
外側核のニューロンを標識した。その結果、
恐怖を発現する際、中心核に投射するニュー
ロンがより多く活性化することを見出した。
扁桃体基底外側核は、投射先の異なるニュー
ロン集団を介して恐怖発現を制御すると考
えられる。 
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