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§１ 研究実施の概要 

 

 情動には、2つの側面があり、1つは中性の条件刺激と罰または報酬などの非条件刺激との

連合を学習する機能である。この機能（連合学習）自体は昆虫からヒトまで共通に備わって

おり、同過程の亢進はPTSDや不安およびうつ病に関連していることが示唆されている。も

う一つは、特に霊長類で発達している、表情などの社会的刺激を検出する能力（社会的認知

機能）であり、ヒトでは思春期まで発達することが示唆されている。同機能の発達障害が自

閉症であり、その喪失が統合失調症であると考えられる。本研究チームでは、それぞれにつ

いて、情動発達とその障害発症機構を、ヒトだけでなく動物を用いて分子・遺伝子、細胞、

行動レベルで総合的に解明することを目標にした。 

 

1. 社会的認知機能の発達とその障害 

 サルを用いた神経生理学的研究では、サルに様々な表情写真や異なる顔方向や視線方向を

有する顔写真を呈示し、表情の識別、および視線方向の識別を行わせ、網膜→上丘→視床枕

→扁桃体からなる膝状体外視覚系のニューロンの応答性を解析した。その結果、これらの領

域には、表情、視線方向、および顔方向に識別的に応答するニューロンが存在することが明

らかになった。さらに、とくに扁桃体においては、1）アイコンタクトのある顔写真（正面

向きの視線）とアイコンタクトのない顔写真（横向きの視線）を比較すると、アイコンタク

トのある写真に強く応答する、また2）サルに直接接したことのある人物と直に接したこと

がない人物の表情写真に対する応答性を比較すると、サルに直接接したことのある人物の表

情写真に対する表情写真に対する識別性が高いことが明らかになった。これらの結果は、表

情識別に関しては少なくとも生後の経験に依存することを示唆している。また、形態学的に

も、ヒトにおいて社会的認知機能と関連の深い側頭葉内側部（扁桃体, 海馬体）の体積が思

春期に増大することが明らかになった。一方、げっ歯類では、聴覚が重要な役割を果たして

いるが、ラット視床では、扁桃体と密接な線維連絡を有する視床の聴覚副経路中継核（視床

後外側核、内側膝状体帯部領域）が過去の報酬体験と将来の報酬予測を符号化していること

などが判明し、従来大脳で処理されていると考えられていた記憶や報酬予測などの認知機能

が、視床レベルでも行われていることが明らかになった。また、遺伝子改変マウスを用いた

研究により、扁桃体や海馬体では生後のエピジェネティックな変化を示唆するDNAメチル

化が起こっており、これを障害すると学習障害が起こることが明らかになった。以上の結果

は、皮質下領域が、高次脳機能発現において、従来考えられていたよりも重要な役割を果た

し、生後の体験により変化することを示唆している。 
 ヒトでは、社会行動におけるアイコンタクトが、乳幼児の社会的認知機能の発達に重要で

あることが報告されている。この点に関して、サル扁桃体ニューロンの中で、上丘や視床枕

などの皮質下由来の入力を反映していると推測される早い応答潜時（100ミリ秒以下）の応

答特性を解析したところ、アイコンタクトのない画像と比較してある顔画像に、より強く応

答することが明らかになった。このような応答特性を有する皮質下領域の役割を明らかにす

るため、幼若期のサル（オマキザル）を用いて膝状体外視覚系（上丘）を破壊し、社会的認

知機能発達に及ぼす効果を解析した。その結果、上丘破壊サルでは、社会行動の低下（他の

健常成熟期サルに対する近接行動、および探索行動の低下; 他の幼若期サルに対する遊び様

行動、社会的接触、およびアイコンタクトの減少）、他の幼若期サルに対する社会的ランク

の低下、およびヘビなどの嫌悪動物のモデルに対する嫌悪反応の低下などの特徴を呈するこ

とが明らかにされつつある。これらの特徴は、ヒトの自閉症様行動および扁桃体障害に類似

するものであり、引き続きサルの行動発達を解析中である。また、遺伝子操作（PDGFβ受

容体遺伝子ノックアウトマウス）および胎生期薬物/ストレス負荷(ラット)により脳発達障害

モデル動物を作製し、社会行動の障害とともに扁桃体を含む領域に種々の神経物質的異常を

呈することが明らかになった。 
 一方、ヒトにおいてこれら社会的刺激に関する視覚情報が、膝状体外視覚系を介して大脳

皮質のどの領域を活性化するか調べるため、3-9ヶ月齢の乳児を用いて、近赤外線分光法
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(NIRS)により解析した。その結果、乳児は他者の目の領域を有意に長く固視し、そのとき前

頭前野の前部領域（前頭極）を中心とした領域の活動が増大することが明らかになった。ア

イコンタクトで賦活される前頭極は、注意機能や社会行動に重要な領域であることが示唆さ

れており、これらの領域の活動が高次脳機能の発達を誘導すると推測される。また、社会行

動中のサル内側前頭前皮質のニューロン活動を記録した結果、社会行動に選択的に応答する

ニューロンが前部帯状回に存在することが明らかになった。さらに、ヒト乳幼児では、情動

機能と認知機能発達は正相関の関係にあり、とくに身体的ストレス下におかれている乳児に

おいて相関が強いことなどが明らかになった。これらの結果は、社会的刺激により前頭前皮

質前部が賦活され、機能発達を促進することを示唆する。一方、社会行動が障害される統合

失調症では、これらの領域を含む前頭葉領域の体積が減少しており、獲得した社会的知識の

喪失が示唆された。また、in vitroおよびin vivoで統合失調症の病態モデルを作製し、扁桃体

をはじめとする領域にNMDA受容体およびAVP等の遺伝子発現障害やシナプス機能低下が

存在することが明らかになった。 
 
2. 情動学習(連合学習)とその異常 

 罰刺激を用いた研究では、麻酔下マウスを用いて扁桃体から聴覚誘発電位を記録し、聴覚

刺激と連合して電気ショックを呈示すると聴覚誘発電位の振幅が増大した。さらに、マウス

に慢性痛を発生させ、不安亢進状態にすると、この誘発電位が増大した。一方、この誘発電

位の増大は、NMDA受容体遮断薬や抗不安作用のあるGABA受容体を賦活するジアゼパムに

より抑制された。ついで、扁桃体内の連合学習の神経ネットワークを解析するため、扁桃体

スライス標本を作製し、光学的測定法により解析した。その結果、扁桃体入力経路を電気刺

激すると脱分極性反応に続いて過分極反応が観察され、時間経過の長い過分極反応は

GABAB受容体に基づくことが明らかになった。以上から、扁桃体内抑制系の相対的減弱が

不安やうつ病に関係していることが示唆された。逆に、樹状突起スパインの形態成熟を制御

するアクチン結合タンパクであるドレブリン系の障害で恐怖条件付け学習の障害が起こる

ことが判明した。一方、扁桃体には、情動反応が生じた後の身体からの末梢性フィードバッ

クに応答するニューロンも存在することが明らかになった。この結果は、情動発現において、

JamesとLangeが1880年代に唱えた情動の末梢仮説を部分的に支持するともに、末梢性フィー

ドバック入力も連合学習に関与する可能性が示唆された。 
 報酬刺激を用いた神経生理学的研究では、サル、ラットおよびマウスの扁桃体、海馬体、

島皮質等に報酬予測的応答が認められ、これらの予測応答にはドパミンD1およびD2受容体

が重要であることが明らかになった。 
 

 

§２ 研究計画に対する成果 

（１）当初の研究構想 

 本研究では、情動発達および情動学習・記憶の神経機構ならびにその異常発症機構を、情

動発現および社会的認知機能の中枢である大脳辺縁系(辺縁系)を中心に、分子・遺伝子（種々

の受容体、DNAメチル化機構ならびにシナプス機能発現機構などニューロンの機能制御に

関与する分子・遺伝子機構）から細胞(ニューロンの種々の刺激に対する応答特性)・システ

ム(脳領域と行動特性の相関)レベルで総合的に解明することを目指した。 
 
1. 分子・遺伝子、および細胞レベルの研究：脳構築と情動発達の分子メカニズム 

 本研究主題では、情動と行動発現を担う物質的（遺伝子的）基盤を分子・細胞レベルで解

明する。このため、1) 種々の遺伝子ノックアウト動物を用いて解析する。2）シナプス伝達

機構を変異させた遺伝子改変マウス（抑制性伝達物質アデノシンA1受容体の過剰発現マウ

スおよび、樹状突起細胞骨格ドレブリンＡの過剰発現並びに欠損マウス）を作製し、行動異

常を解析する。3) 扁桃体および海馬体を中心とした大脳辺縁系の神経回路網における興奮
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伝搬様式を光計測法により解析し、機能的発達過程の障害を明らかにする。以上により辺縁

系における機能障害の神経・物質的基盤を明らかにする。 
 
2. 細胞・システムレベルの研究：情動発達と情動学習・記憶の神経機構 

 本研究主題では、情動発現に重要な役割を果している大脳辺縁系ニューロンの学習・応答

特性を明らかにするとともに社会的認知および情動発現機構の発達過程を明らかにするこ

とを目指した。このため、1)遺伝子ノックアウトマウスの連合学習における特性および辺縁

系ニューロンの応答特性を解析する。2) ラットおよびサルを用いて脳発達障害や社会行動

の障害を呈するモデル動物を作製し、行動学的および神経化学解剖学的に解析し、脳発達障

害の物質的成因を探る。3) 健常サルおよびラットを用いて, 大脳辺縁系領域およびこれら

の領域と密接な線維連絡を有する領域からニューロン活動を記録し、情動関連刺激、および

社会的刺激に対するニューロンの応答性を比較・解析する。また、自由行動下で実際に社会

行動を行っているサルからニューロン活動を記録し、社会行動における役割を明らかにす

る。 
 
3. システムレベルの研究：ヒト脳の形態学的および機能的発達と情動発達 

 健常人の脳の形態学的発達過程と脳機能（とくに情動的特性）発達との相関を解明し、さ

らに情動・行動障害児や統合失調症患者の脳発達過程と比較することにより、社会的認知機

能を中心としたヒトの情動機能の発達過程を明らかにする。このため、1) 健常小児、発達

障害児、てんかん患児、身体的ストレスを受けた小児などの認知的情動的発達、脳磁気共鳴

画像(MRI)および近赤外分光法(NIRS)による脳形態学的および機能的発達、および血液中の

抗脳抗体の関連、2）健常人および情動障害を示す統合失調症患者における、認知神経心理

学的手法による社会的認知や情動とその障害の発現機構、3）健常人の思春期における脳形

態の成熟的変化、人格特性や認知機能の発達、および統合失調症の発症機構との関連性など

を明らかにすることを目指した。 
 
（２）新たに追加・修正など変更した研究構想 

 
 本研究チームでは、「扁桃体を含む大脳辺縁系が情動発達や社会的認知機能の発達に中心

的な役割を果たし、この過程が障害されると自閉症などの脳発達障害が発症する」という作

業仮説を立てている。しかし、最近、米国を中心とするDr. Amaralらのグループが、サルを

用いた動物実験で扁桃体を生後直後に破壊しても社会的認知機能の障害が起こらないこと

を報告し、扁桃体は社会的認知機能に関与しないとされた。これに対し、われわれは、以前

のデータを再検討し、視覚情報が網膜から大脳皮質に至る視覚経路において、皮質下領域か

ら扁桃体を介さないで大脳皮質へ至る経路が複数並行して存在することが、関係していると

考えている。たとえば、生後早期において重要な視覚経路である膝状体外視覚系であれば、

上丘、視床枕、および扁桃体のそれぞれが大脳皮質に投射することから、扁桃体を単独破壊

しても、上丘や視床枕などを介して大脳皮質に情報が到達し、異常が発現しないと推測され

る。そこで、これらの仮説を検証するためには、1）上丘および視床枕に、扁桃体と同様に

社会的刺激に応答するニューロンが存在する、2）膝状体外視覚系の視覚経路の初期段階に

位置する上丘を破壊すれば、社会的認知機能の発達障害が発症することなどを検証する必要

があり、新たに目標に加えた。とくに、2)のため、ブラジリア大学のTomazグループが新た

にチームに参加した。 

 また、扁桃体における情動学習（連合学習）の神経機構それ自体の異常を明らかにするた

め、扁桃体における聴覚誘発電位を解析する研究および扁桃体スライス標本を光学的計測に

より解析する研究を追加した。さらに、連合学習における扁桃体への入力として、従来の神

経生理学的研究では自律神経系の入力が検討されていないため、扁桃体ニューロンと瞳孔径

との関連性についても検討した。 
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§３ 研究実施体制 
（○：研究代表者または主たる共同研究者） 

 
（１）「西条」グループ  

① 研究参加者 

 氏名 所属 役職 参加時期 
○ 西条寿夫 富山大学 教授 H16.10～ 

 堀 悦郎 富山大学 准教授 H16.10～ 
 梅野克身 富山大学 助教 H16.10～ 
 李 瑞錫 富山大学 助教 H21.4～ 
 浦川 将 富山大学 准教授 H19.10～ 
 高本孝一 富山大学 助教 H17.4～ 
 坂井奈津子 富山大学 教務補佐員 H20.4～ 
 吉田沙織 富山大学 チーム事務員 H17.2～ 
 小林恒之 BioView株式会社 取締役 H16.10～ 
 Tran Hai Anh 富山大学 研究員 H16.10～ 
 高村雄策 富山大学 研究員 H20.10～ 
 李 陽 富山大学 D4 H16.10～H21.3 
 Ho Anh Son 富山大学 D4 H16.10～H21.3 
 安井 宏 富山大学 D4 H17.4～ 
 Mariana 

FerreiraPereira de 
Araujo 

富山大学 D3 
 

H18.4～ 

 四十竹 美千代 富山大学 D3 H20.4～ 
 鄒 丹 富山大学 D3 H17.9～ 
 Can Van Mao 富山大学 D4 H16.10～ 
 松本惇平 富山大学 D2 H20.4～ 
 Nguyen Thi Hong 

Phuong 
富山大学 D2 H16.10～ 

 Nguyen Minh Nui 富山大学 D1 H19.10～ 
 石黒幸治 富山大学 D1 H19.10～ 
 Nguyen Le Chien 富山大学 D1 H20.10～ 
 中田健史 富山大学 M2 H20.4～ 
 中村友也 富山大学 M2 H20.4～ 
 村井智英 富山大学 M1 H21.4～ 
 Nguyen, Ngan 

Hoang 
富山大学 国費留学生 H21.7～ 

 Nguyen Minh Hai 富山大学 研究員 H21.7～ 
 Nyamadavaa 

Enkhjal 
富山大学 研究員 H21.6～ 

 吉田拓也 星薬科大学 研究員 H18.4～ 
 古屋陽一 富山大学 研究員 H16.10～ 
 城石チャンドリ

カ 
富山大学 研究員 H16.10～H21.4 

 竹内幹伸 富山大学 医局員 H17.12～ 
 高田麻衣子 富山大学 医局員 H17.10～ 
 田村了以 富山大学 教授 H16.10～ 
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 永福智志 富山大学 准教授 H16.10～ 
 上野照子 富山大学 助教 H16.10～ 
 北村貴志 富山大学 技官 H16.10～ 
 小野武年 富山大学 非常勤特任教授 H16.10～ 
 木村龍生 富山化学工業株式会社 研究員 H16.10～ 
 津田正明 富山大学 教授 H17.4～ 
 田渕明子 富山大学 講師 H16.10～ 
 旭 雄士 富山大学 助教 H18.12～ 
 田渕英一 富山短期大学 教授 H16.10～ 
 田積 徹 聖泉大学 講師 H16.10～ 
 西条旨子 金沢医科大学 准教授 H17.3～ 
 俵 健二 金沢医科大学 研究員 H17.7～ 
 Pham Tai The 金沢医科大学 研究員 H19.6～ 
 Rafael Souto 

Maior 
ブラジリア大学 研究員 H19.10～H20.3 

 安本 史恵 富山大学 専任講師 H20.10～ 
 

 ②研究項目 

  「情動発達ならびに情動学習機構の神経生理学的および行動学的解明」 

 1.神経生理学的研究：正常動物（マウス, ラット,サル）を用いて、辺縁系の機能（情動学

習における刺激応答性および学習による社会的認知機能の発達）を神経生理学的にニューロ

ンレベルで解析する。 

 2.モデル動物を用いた研究：情動発達障害のモデル動物（遺伝子改変マウス、胎生期スト

レス負荷ラット、PCP投与動物）を用いて、辺縁系における機能障害の神経・物質的基盤を

検索する。 

 3. ヒト乳幼児を用いて、社会的認知機能の神経機構を、近赤外線分光法（NIRS）により

非侵襲的に解析する。 

 

 

（２）「森」グループ  

① 研究参加者 

 氏名 所属 役職 参加時期 

○ 森 寿 富山大学 教授 H16.10～ 

  石本哲也 富山大学 助教 H16.11～H17.9 

  井上 蘭 富山大学 助教 H17.4～ 

  高田義美 富山大学 技官 H16.10～H19.7 

  Zheng Lixing 富山大学 外国人客員研究員 H17.12～H18.11 

  中島昭憲 富山大学 大学院生 H16.10～H18.3 

  大坪慶輔 富山大学 大学院生 H16.10～ 

  高野志保 富山大学 大学院生 H19.4～ 

  和泉宏謙 富山大学 大学院生 H20.4～ 

  田中亜由美 富山大学 技官 H20.4～ 

  笹原正清 富山大学 教授  H16.10～ 

  石澤 伸 富山大学 准教授  H16.10～ 
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  尾矢剛志 富山大学 助教   H16.10～H20.3 

  石井陽子 富山大学 助教   H16.10～ 

 濱島 丈 富山大学 助教 H20.4～ 

  倉茂洋一 富山大学 助手  H16.10～ 

  松島貴子 富山大学 技官 H16.10～ 

 高桑紗綾香 富山大学 CREST技術補佐員 H16.10～H20.3 

 Hemragul SABIT 富山大学 外国人客員研究員 H16.10～H18.9 

  高 之揚 富山大学 外国人客員研究員 H16.10～H18.3 

  鄭 蓮順 富山大学 大学院生 H16.10～H20.9 

  徳永綾乃 富山大学 大学院生 H16.10～H20.3 

  當波雅子 富山大学 事務補佐員 H16.10～ 

  申 杰 富山大学 大学院生 H19.10～ 

  徐 桂华  富山大学 大学院生 H19.10～ 

 藤川美和 富山大学 CREST技術補佐員 H20.4～ 

 北島 勲 富山大学 教授 H16.10～ 

 大塚稔久 富山大学 准教授 H17.4～H21.3 

  別府秀幸 富山大学 准教授 H21.4～ 

 岩城有佳 富山大学 CREST技術補佐員 H17.4～H18.3 

 江尻直子 富山大学 CREST技術補佐員 H16.10～ 

  所 崇 富山大学 PD研究員 H16.10～H20.8 

  比嘉 進 富山大学 PD研究員 H16.10～H20.3 

  野上達也 富山大学 大学院生 H18.3～ 
 

 

②研究項目 

  「情動発達ならびに情動学習機構の神経生理学的および行動学的解明」 

 本研究では、情動発達および情動学習・記憶の神経機構ならびにその異常発症機構を、情

動発現および社会的認知機能の中枢である大脳辺縁系(辺縁系)を中心に、分子・遺伝子（種々

の受容体、DNAメチル化機構、シナプス形成機構などニューロンの機能制御に関与する分子・

遺伝子機構）から細胞(ニューロンの種々の刺激に対する応答特性)・システム(脳領域と行

動特性の相関)レベルで総合的に解明する。 

 

（3）「鈴木」グループ  

① 研究参加者 

 氏名 所属 役職 参加時期 

○ 鈴木道雄 富山大学 教授 H16.10～ 

 倉知正佳 富山大学 教授 H16.10～ 

 川﨑康弘 富山大学 講師 H16.10～ 

 住吉太幹 富山大学 准教授 H16.10～ 
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 高橋 努 富山大学 助教 H17.4～ 

 周 世昱 大連医科大学 准教授 H16.10～ 

 松井三枝 富山大学 准教授 H16.10～ 

 加藤 奏 （退職）  H16.10～H17.3 

 西山志満子 富山大学 D4 H17.4～ 

 荒井宏文 （退職）  H17.4～H20.3 

 梅原修一 （修士課程修了）  H17.4～H19.3 

 中村晃子 （退職）  H17.4～H19.3 

 奈良原光隆 （修士課程修了）  H19.4～H20.3 

 宮崎 淳 （修士課程修了）  H19.4～H20.3 

 結城みやこ （修士課程修了）  H19.4～H21.3 

 羽生優寿子 （修士課程修了）  H19.8～H21.3 

 中坪太久郎 富山大学 D3 H19.2～H21.3 

 小林諭史 富山大学 修士課程2年 H20.4～H21.3 

 中川宗英 富山大学 修士課程2年 H20.4～H21.3 

 宮脇利男 富山大学 教授 H16.10～ 

 市田蕗子 富山大学 准教授 H16.10～ 

 本郷和久 富山大学 助教 H16.10～ 

 石黒真弓 富山大学 JST雇用者 H18.4～ 

 渡辺一洋 富山大学 臨床助手 H18.4～H20.3 

 松崎多千代 富山大学 教務補佐員 H16.10～H17.3 
 

② 研究項目 

   「ヒト脳の形態学的および機能的発達と情動発達過程の解明」 

 本研究チームでは、健常人の脳の形態学的発達過程と脳機能（とくに情動的特性）発達と

の相関を解明し、さらに情動・行動障害児や統合失調症患者の脳発達過程と比較することに

より、ヒトにおける社会的認知機能の発達過程を解明する。 

 

 

（4）「関野」グループ  

① 研究参加者 

 氏名 所属 役職 参加時期 

○ 関野祐子 東京大学・群馬大学 准教授・客員准教授 H16.10～H.22.3 

 白尾智明 群馬大学 教授 H16.10～H.22.3 

 児島伸彦 群馬大学 准教授 H17.11～H.22.3 

 森島寿貴 群馬大学 産学官連携研究員 H21.8～H22.3 

 竹田麗子 群馬大学 RA H21.4～H22.3 

 水井利幸 群馬大学 産学官連携研究員 H21.4～H21.6 
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 佐藤友香 群馬大学 研究補助員 H21.4～H22.3 

 加藤健一 群馬大学 産学官連携研究員 H17.4～H21.3 

 山崎博幸 群馬大学 助教 H16.10～H17.3 

 小林千穂 群馬大学 参加時D3 H17.4～H18.3 

 笹川快生 群馬大学 参加時D2 H16.10～H17.12 
 

② 研究項目 

「情動と記憶の相互作用の生後発達に関する研究－シナプス機能低下モデル動物を用いた

研究」 
 本研究チームでは、情動発達障害を情動・記憶システムにおける神経回路網の発達障害と

して捉え、種々の情動障害を行動解析により明らかにするとともに、扁桃体スライス、およ

び培養神経細胞を用いて、情動異常の神経回路基盤ならびに物質的基盤を解明する。 

 

 

（5）「Carlos Tomaz」グループ  

①研究参加者 

 氏名 所属 役職 参加時期 

○ Carlos Tomaz ブラジリア大学 教授 H20.6～ 

 Maria Clotilde 
Tavares ブラジリア大学 准教授 H20.6～ 

 Rafael Souto Maior ブラジリア大学 研究員 H20.6～ 

 Raimundo Silva 
Oliveira 

生物学研究所生理科学

部門および霊長類研究

センター 
テクニシャン H20,6～ 

 

 Geinaldo Vieira da 
Silva 

生物学研究所生理科学

部門および霊長類研究

センター 
テクニシャン H20,6～ 

 

②研究項目 

 「社会的認知機能発達における膝状体外視覚系の役割（サルを用いた行動学

的研究）」 

 本チームでは、生後早期のサルの上丘を破壊して膝状体外視覚系の機能を障

害し、社会的認知機能の発達における膝状体外視覚系の役割を解析する。 
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§４ 研究実施内容及び成果 
 

1.情動発達ならびに情動学習機構の神経生理学的および行動学的解明（富山大学 西条グル

ープ） 

(1)研究実施内容及び成果 

1) 社会的認知機能の神経基盤 

 霊長類では、社会行動で最も重要な感覚は視覚であり、視覚入力が脳発達に重要な役割を

果たしていると推測されている。実際、先天盲の幼児では、健常児と比較して自閉症様の症

状を呈しやすいことが知られている。一般に視覚経路は、網膜→上丘→視床枕→扁桃体から

なる膝状体外視覚系と網膜→外側膝状体→後頭葉視覚野からなる膝状体視覚系に分かれる

が（図1）、膝状体視覚系は成熟が遅く、生後早期においては主に膝状体外視覚系が機能して

いることが示唆されている。これらのことから、膝状体外視覚系により、アイコンタクトな

どの社会的情報が大脳に送られ、脳機能の発達に促進的に作用していると推測される。われ

われは、脳発達における膝状体外視覚系の機能を明らかにするため、サルおよびヒトの乳幼

児を用いて以下の研究を進めている。 

 
 サルを用いた神経生理学的研究では、サルに様々な表情写真や異なる顔方向や視線方向を

有する顔写真を呈示し、表情の識別、および視線方向の識別を行わせ、膝状体外視覚系のニ

ューロン活動を解析している。その結果、扁桃体、視床枕および上丘には、表情、視線方向、

および顔方向に識別的に応答するニューロンが存在することが明らかになった。さらに、と

くに扁桃体においては、1）アイコンタクトのある顔写真（正面向きの視線）とアイコンタ

クトのない顔写真（横向きの視線）を比較すると、アイコンタクトのある写真に強く応答す

ること（図2参照）、また2）サルに直接接したことのある人物と直に接したことがない人物

の表情写真に対する応答性を比較すると、サルに直接接したことのある人物の表情写真に対

する識別性が高いことなどが明らかになった。尚、表情写真自体のサルへの呈示頻度はすべ

ての人物で同じになるようにした。これらの結果は、表情識別に関しては少なくとも生後の

体験に依存することを示唆している。 
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 一方、げっ歯類では、聴覚が重要な役割を果たしているが、ラット視床では、扁桃体と密

接な線維連絡を有する視床の聴覚副経路中継核（視床後外側核、内側膝状体帯部領域）が過

去の報酬体験と将来の報酬予測を符号化していることなどが判明し、従来大脳で処理されて

いると考えられていた記憶や報酬予測などの認知機能が、視床レベルでも行われている可能

性があることが明らかになった。以上の結果は、皮質下領域が、高次脳機能発現において、

従来考えられていたよりも重要な役割を果たし、生後の体験により変化することを示唆して

いる。 
 これら皮質下領域から扁桃体に到る膝状体外視覚系による視覚情報は、無意識下の感覚情

報であると考えられており、膝状体視覚系と比較して質的に粗いが、潜時が早いことが示唆

されている。さらに、神経解剖学的に扁桃体から大脳皮質視覚領域へ広範な線維投射がある

ことから、顔表情も含めて社会的認知機能に重要な視覚情報は、まず膝状体外投射系から扁

桃体を介して大脳皮質の社会的認知機能関連領域に前もって送られ、遅い潜時で大脳皮質に

到達する膝状体投射系の感覚情報処理を活性化すると推測されている。ヒトの脳波を解析し

た鈴木グループらの研究でも大脳皮質が活動する前に扁桃体が活動することが明らかにな

っている。そこで、本研究で記録したサル扁桃体ニューロンの中で、膝状体外視覚系由来の

入力を受けると推測される早い応答潜時（100ミリ秒以下）を呈するニューロンについて、

アイコンタクトのある顔画像とない顔画像を比較すると、アイコンタクトのある顔画像によ

り強く応答することが明らかになった。これら扁桃体ニューロンが目の領域など生物学的に

重要な刺激に注意を向けさせ、大脳皮質の社会的認知機能を高めていることが示唆された。 
 上記社会的認知機能において、内側前頭前皮質や前頭極は扁桃体を含む膝状体外視覚系か

ら強い投射を受けるとともに、以前の研究により、思春期において社会的認知機能に関する

神経回路の最適化が起こることが報告されている。また、社会行動の障害を呈する自閉症お

よび統合失調症では、この領域における解剖学的異常が報告されている（統合失調症では鈴

木グループの報告書を参照）。これら社会行動障害の機序として、自閉症では社会的認知機



 - 12 -

能に関する知識（社会的知識）の獲得障害が、統合失調症では獲得した社会的知識の消失（と

くに陰性症状）が示唆される。しかし、その神経機構は不明であり、とくに霊長類を用いた

実験的研究はほとんど行われていない。そこでまず、霊長類を用いた陰性症状の動物モデル

を作製するためサルに、N-methyl-D-aspartate (NMDA)受容体遮断薬であり、かつヒトに統合

失調症とよく似た症状を誘発させるphencyclidine (PCP)の慢性投与を単独、またはこれに

methamphetamine (MAP)の急性投与を併用して、その社会行動に対する効果を解析した。6
頭のサルを用い（PCP群：3頭、対照群：3頭）、PCP群のサルにはPCPを7ヶ月以上慢性投与

（0.3 mg/kg/day、im）、MAPを急性投与（2.0 mg/kg、im）した。3連のケージ（幅1.3 m、高

さ1.6 m、奥行き3.0 m）に2頭のサルを入れ、上方からCCDカメラで行動を記録し、コンピ

ュータにより諸行動を自動判別解析した。テストした2頭のサルの組合せは、対照群同士、

薬物投与群同士、または対照群と薬物投与群の対とし、社会行動は、グルーミング、接近、

追従、離散、近接行為等に分類して、その頻度と持続時間を計測した。その結果、PCPの慢

性投与群のサルでは、すべての社会行動の出現頻度が低下し、またその持続も短縮していた。

PCP慢性投与サルへのMAP急性投与は、PCPの社会行動への効果を増大した。一方、内側前

頭前皮質の中で、前部帯状回はヒトの非侵襲的研究から社会行動に重要な領域であり、かつ

NMDA受容体遮断薬に感受性の高いことが報告されているため、サルの同領域からニュー

ロン活動を記録し、社会行動に対する応答様式を解析した。記録実験では、サル2頭をペア

にして（一方はニューロン活動記録、他方はそのパートナー）上記の行動薬理学実験と同様

に3連ケージに入れ、社会行動を含む諸行動とニューロン活動との相関を解析した。ペアに

した2頭のサルのうち1頭には、可動式ワイヤー電極を前部帯状回に慢性埋込みし、ニューロ

ン活動記録用の動物として用いた。サル２頭の内側前頭皮質から記録した結果、前部帯状回

のとくに脳梁膝部より前方に位置するgyral partにおいて、他サルから離れる離散行動、他サ

ルに近づく接近行動、および相互のグルーミングやリップスマッキングなどのコミュニケー

ション行動に応答するニューロンが存在することが明らかになった。尚、社会行動以外の行

動に応答するニューロンはなかった。以上の結果は、前部帯状回が社会行動に重要な役割を

果たし、統合失調症や自閉症の発症に関わっていることを示す神経生理学的基盤を与えるも

のであると考えられる。 
 
2) 社会的認知機能発達の神経機構とその障害 

 顔は、日常的なコミュニケーションの中で重要な社会的情報を発信している。ヒトを含め

て霊長類は、表情、視線あるいは個人識別など、顔から得られる非言語的な社会的情報を頻

繁に使用している。種々の顔の構成要素の中で目は、最も豊富な社会的情報を有し、そのヒ

トの心的状態を強く反映するとともに脳発達にも関与していることが示唆されている。本研

究では、まず他者の目の領域に注意を向け、さらにその視線方向に注意を向ける共有注意機

構がどのような因子により影響を受けるか、とくに相手の表情および性別が及ぼす影響につ

いて健常成人を用いて行動学的実験により解析した。実験では、被験者を、照明をコントロ

ールした実験室内の椅子に座らせ、頭部固定装置により眼球とモニターの距離を一定（60 
cm）にした条件下で実験を行った。課題としては、Posnerらによる視空間注意に対する手が

かり課題を改変した方法を用いた。これは、標的刺激の前に左または右方向の視線を有する

顔画像を呈示することにより、その視線方向に被験者の注意を偏移させる方法である。課題

は、500ミリ秒の開始音の後、注視点「＋」が画面中央に1500ミリ秒呈示され、被験者には

注視点を固視するよう教示した。ついで、手がかりとなる顔刺激を同様に画面中央部に呈示

(100 msec)した。これらの顔刺激は、女性モデルの各種表情（怒り、微笑み、驚き、悲しみ、

中性）画像で、かつ視線が右、正面、および左方向を向いたものを用いた（実験１）。また、

別の実験では、男性および女性のモデルの中性表情顔写真で、左および右に視線を向けてい

るものを用いた（実験2）。顔画像呈示後、50 msecの遅延期間をおいてディスプレイの左あ

るいは右にターゲット（十字）を呈示した。被験者には、画像刺激に関わらずターゲットの

位置を判断して左右に対応するキーを素早く押すように指示した(被験者には、顔刺激に関

して特別な教示を行わなかった)。このキー押し反応により、顔刺激および標的が画面から
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消失し、2000 msec間の間隔をおいて次の試行を開始した。解析では、キー押しの反応時間

を解析した。その結果、実験1では、ターゲットが現れる直前に呈示した顔写真により、反

応時間に差があることが明らかになった。すなわち、１）顔写真の視線方向とターゲットの

位置が一致する場合は、一致しない場合と比較して反応時間が早い、２）この傾向は表情が

「笑顔」である場合は他の表情と比較して有意に強い（happy advance効果）ことなどが明ら

かになった。実験2では、顔写真の視線方向とターゲットの位置が一致し、かつ被験者が女

性の場合は顔画像が男性の場合に、一方、被験者が男性の場合は顔画像が女性の場合に、潜

時が有意に早いことが判明した。これらの結果は、潜時が短く、かつ無意識的過程であるこ

とから、社会的刺激に対する生物学的価値評価（表情、男女の顔の識別）が皮質下領域で無

意識的かつ自動的に行われ、共有注意過程に影響を与えたと考えられる。また健常成人にお

いても、皮質下領域の関与が示唆される。さらに、健常被験者に顔写真を呈示して脳波から

脳活動を解析した鈴木グループの研究においても、扁桃体は大脳皮質が活動する前に活動す

ることが示されており、皮質下領域—扁桃体からなる領域が成人でも機能していることが示

唆されている。一方、高機能型自閉症患者を用いて、上記課題により視線による注意の誘導

効果について解析した結果、自閉症患者ではhappy advance効果が消失していることが明らか

になった。 
 一方、乳幼児期では、アイコンタクトの視覚情報が、大脳皮質の社会的認知機能関連領域

の機能的発達に関与している可能性が他研究者により報告されている。例えば、4-5ヶ月齢

の乳幼児の顔学習を研究した以前の報告によると、アイコンタクトのある顔画像とない顔画

像を比較すると、アイコンタクトのある顔画像を用いた方がよく識別できるようになる（顔

学習が向上する）ことが報告されている。また、生後早期では、膝状体視覚系は成熟が遅い

ため、主に扁桃体を含む外側膝状体外視覚系が機能していると推測されることや、また本研

究の結果から扁桃体系が強くアイコンタクトに応答することなどから、乳児期における大脳

皮質の社会的認知機能関連領域は、扁桃体によりアイコンタクトある刺激に強く応答するよ

う誘導され、ヒトの顔識別のエキスパートになっていくと考えられる。逆に、自閉症児では、

アイコンタクトに扁桃体が過剰に反応し、アイコンタクトが嫌悪刺激になっている可能性が

あり、ヒトの顔学習が障害されると推測される。また、顔識別では、健常幼児はサルの顔よ

りもヒトの顔を用いた方がうまく識別できるが、自閉症児では、このヒトの顔の優位性が失

われていることが報告されている。われわれの研究においても、自閉症児では、他者の視線

や表情に誘導される注意機能が健常児とは異なることが明らかになった（上述参照）。乳児

において、これら社会的刺激に関する視覚情報が、大脳皮質のどの領域を活性化するか調べ

るため、3-9ヶ月齢の乳児を用いて、近赤外分光法（NIRS）を用いて脳表の脳血行動態(Oxy-Hb, 
Deoxy-Hb, Total-Hb)を記録することにより解析した。実験では、乳児の前頭部にNIRS用ヘッ

ドキャップを装着し、イスに座った母親の膝の上に乗せ、母親に乳児を支えて頂いた。この

状態でCCDカメラにより乳児の顔および瞳孔を撮影しながら、前方の特定位置の刺激を固

視させた。また、第二のCCDカメラにより呈示刺激を同時に記録した。これら2つのCCDカ

メラの情報により、乳児の固視点の位置のキャリブレーションを行った。キャリブレーショ

ン後、乳幼児の前方部にカーテンを引き、その後方に刺激用の女性を待機させた。乳児の動

静が安定したら、カーテンを開けてこの女性の顔を呈示し、乳幼児の脳活動をNIRSにより

記録した。このとき、女性には、アイコンタクトのある場合と無い視線方向をランダムにと

るように指示した。また、上記二つのCCDカメラにより、乳児が刺激女性の顔のどの部分

を固視しているか解析した。さらに、第三のCCDカメラにより母子全体の様子を記録し、

乳児の行動も記録した。以上により解析した結果、乳児は他者の目の領域を有意に長く固視

し、そのとき前頭前野の前部領域（前頭極）を中心とした領域の活動が増大することが明ら

かになった。アイコンタクトで賦活される前頭極は、成人では注意機能や社会行動に重要な

領域であることが示唆されている。一方、乳幼児ではアイコンタクトの頻度とIQや言語機

能の発達が相関していることが報告されており、このアイコンタクトを通じて前頭極による

共有注意過程が働き、高次脳機能全般の発達が促進されると考えられる。現在、この過程に

ついて解析を進めている。 
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3) 扁桃体における情動学習(連合学習)とその異常 

 恐怖条件付け反応とは、音刺激などの中性の感覚刺激（条件刺激）と電気ショックなどの

罰刺激（非条件刺激）を連合させると、条件刺激に対しても恐怖情動反応を示すようになる

現象である。この過程の亢進がPTSDや不安およびうつ病に関連していることが示唆されて

いる。一方、扁桃体は、恐怖条件付けに重要な役割を果たし、電気生理学的には条件付けの

成立後に条件刺激に対する刺激誘発電位の振幅が増大することが報告されている。本研究で

は、不安亢進状態では、扁桃体における条件付け過程が亢進している可能性を明らかにする

目的で、麻酔下における条件付けを試みた。実験にはC57B/6雄性マウスを用い、導入麻酔

薬としてアバチン（125 mg/kg, i.p.）、維持麻酔薬としてウレタン（1.5 mg/kg, i.p.）を用いた。

また、聴覚条件刺激としてトーンバースト(持続時間500msec)を合計100回呈示した。一方、

非条件刺激として電気ショックを条件刺激の最後の100msecと一致して下肢に与えた。扁桃

体からの聴覚誘発電位は、タングステン記録電極を用いて記録し、100回のデータを加算平

均した。その結果、麻酔下においても覚醒下と同様に、条件付けにより扁桃体における聴覚

誘発電位の振幅増大が観察された。また、ジアゼパムの腹腔内投与はこの振幅増大を抑制し

た。さらに、同系マウスを用いて慢性痛を発生させるため坐骨神経を結紮した。この処置に

より、痛み刺激に対する閾値が低下し、さらに明暗箱試験により不安が亢進していることが

確認された。同マウスを用いて同様に聴覚条件付けを行ったところこの誘発電位が増大し

た。以上から、不安亢進状態では扁桃体の条件付け過程が亢進していることが示唆された。 
 一方、情動発現と身体的反応との関係については様々な異論がある。この点について、19
世紀後半にJamesおよびLangeは、情動の末梢仮説を提唱した。この仮説では、情動的刺激に

より、身体的反応が生じ、この身体反応を知覚することより、情動発現が起こるとした。す

なわち、James-Lange仮説では、情動発現は身体的反応の後に生じる（悲しいから泣くので

はなく、泣くから悲しい）ことになる。一方、CannonとBardの中枢仮説では、情動刺激が

中枢神経系を興奮させ、ついで身体反応が起こることを示唆している。これらの仮説を検討

するため、サル扁桃体を用いて外界刺激に対する応答として、扁桃体のニューロン活動と自

律神経反応（瞳孔反応）のいずれが先行するか解析した。実験では、サルをモンキーチェア

に座らせ、頭部を無痛的に固定した状態で前方のディスプレイに様々な画像刺激を呈示し

た。また、サルと一定の距離を保った状態で、実験者が四肢肢開大/閉鎖 、上肢上げ/下げ、

下肢上げ/下げなどの動作を呈示した。さらに、サルの左前方、左後方、および後方からの、

手掌またはヒトの接近・後退をサルに呈示した。このような刺激を呈示しているときの、サ

ル扁桃体ニューロン活動および瞳孔径の変化を記録した。瞳孔径の変化は、赤外線LEDおよ

びCCDカメラを用いて記録した。 
   図3に、ヒトの動作に選択的に応答したニューロンの例を示してある。このニューロンは、

ヒトや手掌の接近、および上肢挙げ、下肢開大、下肢挙げなど様々な動作に応答してニュー

ロン活動が上昇した。図には、実験者の上肢挙げに対するニューロン応答を示してある（図

3A）。瞳孔径もまた、実験者の上肢挙上に伴って増加している（図3B）。さらに、記録した

扁桃体ニューロン活動を、spike density functionによりアナログデータに変換し、瞳孔径変化

との相互相関解析を行った。相互相関解析の波形が負のピーク潜時を示せば扁桃体ニューロ

ンの活動が瞳孔径の変化に先行していることを意味し、逆にピーク潜時が正にあれば瞳孔径

の変化がニューロン活動に先行していることを意味する。本解析の結果、この例ではピーク

潜時は負であった（図3C）。すなわち、実験者の動作に対して、ニューロン活動が先行し、

次いで瞳孔径が変化したことを示している。これは、CannonとBardの中枢仮説を支持する

データである。以上のように解析した結果、図3のようにニューロン応答が先行する場合と、

瞳孔反応が先行する場合がほぼ同数認められた。さらに、同一ニューロンにおいても、ニュ

ーロン応答が先行する場合と、瞳孔反応が先行する場合のいずれも認められ、それは呈示刺

激により異なっていた。以上から、ニューロン活動が先行する場合と瞳孔反応が先行する場

合のどちらも認められ、中枢説および末梢説のいずれも支持する結果が得られている。また、

情動反応が生じた後の身体からの末梢性フィードバックに応答するニューロンの存在は、末

梢性フィードバック入力も連合学習に関与する可能性を示唆する。 
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4) 辺縁系および関連領域における報酬連合学習の神経機構 

 扁桃体および扁桃体と関連の深い脳領域の報酬学習における役割を神経生理学的に解析

した。 

 海馬体には場所細胞が存在し、報酬獲得行動において、報酬の場所の記憶に重要な役割を

果たしていると考えられる。しかし、ヒトや動物にとって移動している対象（たとえば狩を

している際の獲物や自分を追いかけてくるハンター）の時々刻々の位置を把握しておくこと

は生存上極めて重要であるにもかかわらず、こうした移動を伴う外部要因が場所細胞の活動

性にどのような影響を及ぼすかについては明らかにされていない。そこで本研究では、a)
オープンフィールド内で報酬獲得のための目印となる模型自動車を移動させ、ラットが模型

自動車を追跡行動すると脳内自己刺激(ICSS)報酬が獲得できる報酬獲得行動、およびb)模型

自動車に関係なく、場所移動をすると脳内自己刺激(ICSS)報酬が獲得できる報酬獲得行動に

おける海馬体ニューロンの応答性を比較・解析した。その結果、模型自動車が報酬獲得に関

係する場合には、その移動パラメータ（移動速度、移動方向、回転角度など）が海馬体場所

ニューロンの応答性（とくに報酬を獲得する前の応答）に影響を与えたが、関係ない場合は

影響を与えなかった。これらの結果は、場所細胞の活動が、外界の手がかり刺激や自分の動

きに伴う感覚、動物の移動開始位置やゴールの位置などの要因ばかりでなく、同一環境内で

移動している意味のある（報酬に結びついた）対象物の移動パラメータをも符号化している

ことを示したものである。以上の結果は、海馬体が報酬獲得行動において、報酬を獲得でき

る状況の予測に関係していることを示唆している。 
 一方、ラット海馬体ニューロンの強化刺激（報酬、および嫌悪刺激）に対する応答性を解

析した。課題では、ラットに手掛り音刺激に続いて、エアパフ（嫌悪刺激, AP）および蔗糖

溶液を含むチュ−ブ(報酬刺激, TP)を、遅延期を挟んで異なる順序（AP－TP、TP－TP、TP
－APの３種類）で呈示した。TPの場合は、ラットはチューブを舐めることにより報酬を獲

得できる。３種類の強化刺激の順列は、順列の前に異なる周波数の音手掛り刺激を呈示する

ことにより区別できるようにした。訓練後、海馬体CA1ニューロンの応答性を解析した結果、

同一の強化刺激でも、異なる順序で呈示されると異なる応答性を示す（特定の順番で呈示さ
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れたときにのみ応答する）ことが判明し、海馬体が報酬や罰刺激の順列の予測に関係してい

ることが示唆された。 

 さらに、報酬および嫌悪刺激を獲得したときのエピソード記憶形成の神経機能機構につい

て、ラット海馬体場所ニューロンの応答性を解析した。実験では、異なる２つの箱にラット

を入れ、それぞれの箱において、手掛りランプの点灯の後、チューブをラット近傍に突き出

し、チューブから各種味覚溶液[蔗糖溶液、グルタミン酸ナトリウム＋グアニル酸(GMP)溶

液 、グルタミン酸溶液(MSG)、食塩溶液、酢酸溶液、キニーネ溶液]および蒸留水を摂取さ

せた。これらの味覚溶液の報酬性は、蔗糖溶液, グルタミン酸＋グアニル酸(GMP) 溶液 > グ

ルタミン酸溶ナトリウム溶液(MSG) > 食塩溶液 > 酢酸溶液 > キニーネ溶液の順で、報酬性

から嫌悪性に変化することがすでに行動学的にすでに明らかにされている。同課題を訓練さ

せた後、異なる箱において、全く同一課題でこれら味覚溶液に対する海馬体CA1ニューロン

活動を記録した。その結果、海馬体ニューロンの味覚応答性は、個々のニューロンの応答性

は二つの箱で全く異なることが明らかになった。しかし、それぞれの箱におけるすべての味

覚応答ニューロンの応答パターンを、多次元尺度分析（MDS）および主因子分析（PCA）で解

析した結果、応答ニューロンは異なるがいずれの箱においても同様に報酬性の度合いを符号

化していることが明らかになった。これらの結果は、われわれが以前報告した扁桃体におけ

る味覚符号化の様式と非常に類似しており、海馬体では扁桃体で符号化された味覚情報（報

酬価）にさらに文脈的（場所）情報を付加して符号化していることが示唆された。 

 視床背内側核は、扁桃体と密接な線維連絡を有し、嗅覚情報処理機構の一部として機能し

ているだけでなく、学習・記憶・情動機能にも重要な役割を果たしていることが示唆されて

いる。本研究では、嗅覚・情動・学習・記憶機能における視床背内側核の役割をニューロン

レベルで明らかにする目的で、ラット視床背内側核からニューロン活動を記録し、嗅覚刺激

およびその他の感覚条件刺激と報酬との連合学習課題に対するニューロンの応答様式を解

析した。その結果、視床背内側核ニューロンは、嗅覚刺激やその他の感覚刺激に応答したが、

大多数は、報酬と連合した感覚刺激に対して強く応答した。さらに、条件刺激と報酬を解除

する消去学習によりニューロン応答が消失し、また条件刺激と報酬を新たに連合させる再学

習によりいずれも応答が出現した。これら連合課題に応答するニューロンは、視床背内側核

の吻側内側部に多く局在した。以上の結果は、感覚刺激の価値評価に重要な役割を果たして

いる扁桃体基底外側部からの入力を受ける視床背内側核内側部ニューロンが、単に嗅覚識別

ではなく、報酬と連合する嗅覚刺激の認知および嗅覚刺激と報酬の連合形成に強く関与して

いることを示唆する。 

 サル扁桃体においては、情動的刺激（報酬性および嫌悪性刺激）に応答するサル扁桃体ニ

ューロンが認知的課題（遅延標本非見合わせ課題：作業記憶課題かつ報酬獲得課題の１種）

に応答するかどうか解析した。その結果、記録したニューロンのおよそ1/4は、同課題にお

いて遅延期にも応答することが判明した。ヒトでは前頭葉の実行機能（作業記憶課題）と扁

桃体の活動が相関していることが報告されているが、本研究結果は同機能における扁桃体の

関与をニューロンレベルで示唆するものである。また、ヒトでは、ドパミンの扁桃体内放出

量と作業記憶課題における課題成績が相関することが他研究者により報告されている。一

方、統合失調症では実行機能が障害されているとともに扁桃体障害が存在することが報告さ

れている（鈴木グループの報告を参照）。以上から、統合失調症における扁桃体障害が実行

機能障害に関与している可能性が示唆された。 

 以上の報酬予測的な、あるいは報酬獲得に関するニューロン応答におけるドパミン神経系

の役割を明らかにするため、ドパミン受容体ノックアウトマウスを用いてニューロン応答を

解析した。本研究では、場所移動報酬獲得課題における野性型、ならびにD1およびD2受容

体遺伝子KOマウスマウスの側坐核、扁桃体、および海馬体ニューロン活動を記録した。そ

の結果、野生型マウスでは上記３領域において興奮性および抑制性報酬予測応答が認められ

た。しかし、D1受容体遺伝子KOマウスでは、興奮性報酬予測応答が、D2受容体遺伝子KO
マウスでは、興奮性報酬予測応答が消失していた。また、扁桃体において、野生型マウスに

D1受容体遮断剤を投与すると、興奮性報酬予測応答のみ選択的に消失することが判明した。
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さらにこれらの報酬予測応答は、報酬量を低下させると反応が低下すること、また、報酬を

与えない消去学習を行うと消失し、再学習により応答が認められることが明らかになった。

一方、これら扁桃体における興奮性および抑制性報酬予測応答は、側坐核ニューロンの応答

潜時よりも早いことから、扁桃体から側坐核へ報酬予測の情報が伝達されることが示唆され

た。さらに、D1受容体遺伝子KOマウスでは、海馬体ニューロンの新奇環境下における報酬

場所関連応答の形成が障害されることなどが判明した。以上の結果は、各脳領域において、

ドパミン神経系が報酬獲得学習に重要な役割をしていることを示唆している。 
 一方、島皮質領域は、体性感覚、運動、内臓感覚、注意などの機能と関連し、扁桃体、背

外側前頭前野、眼窩前頭皮質、帯状回、尾状核などと解剖学的にも密接な繊維連絡を有して

いる。さらに島皮質は感覚認知、情動、記憶、行動の統合に関与することが示唆されている

が、霊長類におけるこれら高次機能についての詳細な検討はなされていない。そこでサル島

皮質からニューロン活動を記録し、視覚刺激に基づく遅延反応・遅延報酬 Go/Nogo課題遂

行中の応答性を解析し、島皮質後部の機能について検討した。その結果、１）視覚刺激に対

する注意（注視）に関与しているニューロン、2）報酬予測（期待）に関与しているニュー

ロン、3）実際の行動遂行には関与せず、報酬獲得のためのGo又はNogo指令の遠心性コピー

に関係しているニューロン、4）ボタン操作など上肢の運動に関連して応答するニューロン、

および5)手掌の体性感覚に関連して応答するニューロンが存在することが明らかになった。

さらに、これらのニューロンの島皮質内の分布には、局在があることが判明した。以上の結

果およびヒトの臨床的知見から、後部島皮質の機能について、注意、報酬予測、体性感覚、

運動、またはGo/Nogo指令の遠心性コピーなど、他の脳領域の高次脳機能をモニターし、こ

れらを統合して、心的現象の総合的な再現に関係している可能性が示唆された。 
 

5) 脳発達障害の物質機構 

 様々な動物モデル（胎生期バルプロ酸投与ラット、胎生期寒冷ストレス負荷、ダイオキシ

ン暴露ラット、上丘破壊ラット）を用いて情動発達および社会的認知機能の発達障害につい

て比較・検討した。 
 バルプロ酸は抗癲癇薬で、ヒトでは妊婦中に服薬すると自閉症児が生まれる確率が高くな

ると報告されている。自閉症モデル動物を作製するため、仔ラットの胎生期13日目に妊娠ラ

ットにバルプロ酸を腹腔内投与(600mg/kg)した。また、胎生期寒冷ストレス負荷では、受精

後10日の妊娠ラットを入れた飼育用ケ−ジを反復寒冷ストレス装置内に設置し、10日間は毎

日10:00～18:00の間は,装置内の温度(環境温)を1時間毎に24℃と-3℃の間で変化させ(1サイ

クル 2時間)、ストレス装置内の温度変化を4サイクル繰り返した。18:00～10:00の間は、ス

トレス装置内の温度を-3℃とした。対照ラットには、ストレス非負荷妊娠ラットから生まれ

たラットを用いた。上丘破壊ラットは、生後5日に麻酔下で上丘を低温凝固破壊した。これ

らのモデル動物を用いて、生後5-14日目まで、運動発達を調べるため傾斜板テストを施行し

た。傾斜板テストでは、仔ラットの頭部を傾斜板の下方になるように置き、その後旋回して

頭部が上方に向くまでの潜時を測定した。尚、統合失調症および自閉症では、乳幼児期にお

いて姿勢反射等の運動発達の遅れが報告されている。その結果、いずれの動物モデルにおい

ても潜時が増大したが、最終的にはコントロールと同程度まで短縮した。ついで、同時期に

おいて、胎生期バルプロ酸投与ラットにおいて隔離性鳴声を解析した。隔離性鳴声とは、仔

ラットを母ラットから隔離したときに仔ラットが高周波性鳴声を発声するものである。実験

では、5分間だけ仔ラットを母獣から隔離して小箱に入れ、そのときの頻度を超音波マイク

ロフォンで記録した。その結果、バルプロン酸投与ラットでは、この鳴声数が有意に少なく、

母獣に対する依存性が低下していることが明らかになった。一方、胎生期バルプロ酸投与ラ

ットが成獣に成長後、他ラットの疼痛誘発姓鳴声に対するすくみ反応を解析した。一般にラ

ットでは電気ショックを与えると同じく高周波の疼痛性鳴声を発声し、この鳴声をコントロ

ールラットに呈示すると高率に情動反応であるすくみ反応を呈した。一方、胎生期バルプロ

酸投与ラットでは、すくみ反応を呈する頻度が有意に少ないことが判明した。これは、扁桃

体を始めとする生物学的価値評価機構に異常があり、他ラットに対する共感性が低下してい
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るからであると推測された。一方、反復寒冷ストレスを負荷した母体から生まれた仔ラット

は、成獣に成長後は、情動性の亢進（光増強性驚愕反応の亢進）、プレパルス抑制(PPI)課題

の障害、および報酬獲得課題における学習障害等の辺縁系に由来すると推測される異常が存

在することが明らかになった。さらに、これら障害を受けた仔ラットを、ストレスを負荷さ

れていない母獣に育てさせると、報酬獲得課題における成績が向上することが明らかになっ

た。また、上丘破壊ラットにおいては、同様の行動解析を続行中である。さらに、胎生期バ

ルプロ酸投与ラットおよび胎生期バルプロ酸投与ラットを用い、扁桃体においてGABA系ニ

ューロンであるパルブアルブミン陽性細胞について調べた。その結果、パルブアルブミン陽

性細胞の大きさの減少および陽性細胞数の減少が明らかになった。自閉症では、GABA系ニ

ューロンの障害が示唆されており、ヒト自閉症と同様の過程が働いていることを示唆する。 
 一方、ダイオキシン類は、その胎内暴露が胎盤、母乳を介し胎児および乳児へ移行し、そ

の成長・発達に影響することが示唆されている。本研究では、ダイオキシン類について、富

山県内の乳児を用い、母乳中のダイオキシン類の濃度と乳児の頭囲の間に負相関の関係にあ

ることが判明した。このためさらにラットを用いて実験的に検証するため、ラット母獣の

2,3,7,8-四塩化ダイオキシン(TeCDD)暴露が、その出生仔の脳発達、ならびに情動行動および

味覚嗜好性の離乳後における発達に及ぼす影響について調べた。実験では交配後15日目の10
週齢妊娠雌ラットにCorn Oilに溶解したTeCDD(1.0μg/kg)を、対照群には同量のCorn Oilをそ

れぞれ経口投与した。まず、脳発達に及ぼす影響を調べるため、胎生19日目に麻酔下で、胎

児を摘出し体重および脳重量を測定した。その結果、体重および脳重量は暴露群において有

意に小さく、また脳の体重に対する比率は逆に大きかった。以上の結果は、脳発達が障害さ

れていることを示唆する。次に、同様の手技にてダイオキシン暴露動物を作製し、生後4-14
日目まで、運動発達を調べるため傾斜板テストを施行した。その結果、上記の他のモデル動

物と同様の障害を呈することが判明した。ついで、その出生仔を離乳後10日間異なる味の6
種のアミノ酸水溶液、NaCl水溶液および蒸留水を自由に摂取できるケージで個々に飼育し

た。24時間での各溶液の摂取量および摂餌量を調べ、24-28日と29-33日の2期間について雌

雄別にTeCDD投与群と対照群の間で比較・検討した。その結果、生後24-28日では雌雄の区

別なく、TeCDD暴露群および対照群共に甘いグリシン水溶液の摂取割合が特に多かったが、

29-33日ではグルタミン酸ナトリウム（MSG）水溶液摂取割合が増加した。特に雌では、生

後29-33日の総水分摂取量に対するMSG水溶液摂取割合が対照群で大きく増加したのに対

し、TeCDD暴露群ではグリシンを好む者もあり、MSGの摂取量は対照群に比べ有意に少な

かった。また、生後29-33日ではTeCDD暴露群において苦みを呈する塩酸リジン水溶液の割

合が有意に多かった。雄についても成長に伴なうMSG水溶液摂取割合の増加は認められた

が、TeCDD暴露群と対照群の間の各アミノ酸摂取量には有意差が認められなかった。以上

から、胎内TeCDD暴露が出生仔のアミノ酸の味覚嗜好性に影響を及ぼし、さらにその性差

が明らかになった。さらに成長後、シャトルボックスを用いた能動的回避行動を思春期前の

幼児期（生後4.5週）および成獣期（19週）にテストした。能動的回避行動では、細長い長

方形の箱を二つの部屋に分け、手掛り刺激呈示後、他方の部屋に移動すると電気ショックを

回避できるようにした。その結果、手掛り刺激後、他方の部屋に移動する潜時および回避率

を解析したところ、いずれの時期においても、雌雄の区別なく、TeCDD暴露群において学

習障害が存在することが明らかになった。また、これらのTeCDD暴露動物を用いて、学習

記 憶 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 系 で あ る

Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase IIα (CaMKIIα)系について、ウエスタンブロットによ

り解析した。その結果、TeCDD暴露では扁桃体および前頭皮質においてこれらの系に異常

が存在することが明らかになった。 
 以上の結果は、モデル動物の作製方法は異なるが、発症症状が類似していることを示し、

上丘系が障害されていることを示唆している。現在、これらのモデル動物を用いて、共通の

課題でテストを施行し、また上丘における形態学的異常も同時に解析するよう計画してい

る。また、これらの結果は、脳発達障害が、胎生期に始まっていることを示唆しており、統

合失調症の脳の形態学的発達を調べた鈴木グループの報告と一致している。  
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(2)研究成果の今後期待される効果 

 乳幼児の脳機能は、生後急速に発達する。この脳発達過程において、生後早期から活動を

開始する扁桃体を中心とする膝状体外視覚系は、生後早期から大脳皮質に影響を及ぼしてい

ると推測され、これらの系が乳幼児の高次脳機能の発達に重要な役割を果たしていると考え

られる。われわれは、このように扁桃体を含む皮質下系の機能として、情動発現だけでなく、

乳幼児期の脳発達における重要性を提唱したい。すなわち、生後早期の皮質下領域の適切な

活動が適切な脳発育を導くと考えられ、生後早期における扁桃体を含む皮質下領域の重要性

は非常に大きいと考えられる。しかし、脳が成熟し他の大脳皮質領域が機能し始めると、そ

の重要性が情動発現や注意機能などに比較限定されると考えられる。このように、本研究は、

皮質下領域の機能について、脳機能発達という全く新しい視点から解析するものである。こ

れらの神経機構が明らかになれば、自閉症のみならずADHDのような学習障害についてもそ

の発症機構が解明されると考えられる。 
 尚、サルの上丘において社会的刺激に応答することが明らかになったことは、自閉症の成

因について新たな可能性を示唆する。上記仮説は、膝状体外視覚系の障害が主に社会的認知

機能の発達障害に及ぼす可能性について述べたものである。推測ではあるが、これらの系に

より内側前頭皮質を含むミラーニューロンシステムが発達していくと考えられる。 
 一方、ダイオキシンの胎生期投与動物では、ヒトと同様の脳発達障害や、大脳辺縁系にお

けるシグナル伝達機構に障害が認められると同時に、学習障害が明らかになった。これらの

結果から、現在、ダイオキシン汚染の認められるベトナムダナン市においてヒト乳幼児の脳

機能発達とダイオキシン暴露との関係を調査する研究に発展した（ベトナム政府から援助を

受ける予定）。 

 

 

1．情動発達ならびに情動学習の分子機構の解明（富山大学 森グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

 本グループでは、情動発達とその障害の分子機構を明らかにする目的で、扁桃体や海馬を

中心とした脳部位特異的遺伝子操作マウスの開発と解析を行った。 

 

1) NMDA受容体遺伝子ノックアウト動物 

 森らは、情動の発達と制御の分子機構を解析する目的で、脳機能の行動学的解析に優れた

C57BL/6系統のマウスES細胞を用いた標的遺伝子組み換え法により、扁桃体特異的な遺伝子

操作マウスの開発を行った。扁桃体外側核における選択的発現が報告されていた

Gastrin-releasing peptide (Grp)、中心核に発現するLhx7/8、内側核に発現するProlactin receptor 
(Prlr) それぞれの遺伝子座に、薬剤活性誘導型の遺伝子組み換え酵素CrePR遺伝子を挿入す

るマウス系統の作成を進めた。マウスES細胞を用いた標的遺伝子組み換えベクター (TV) 
の作製は、10 kbp 以上のゲノム遺伝子DNA断片を扱う比較的難易度の高い実験である。よ

り容易にTV作製を進めるために、約200 kbpのマウスゲノム遺伝子断片をバクテリア人工染

色体（BAC）に含む大腸菌を用い、大腸菌内遺伝子組み換え法により迅速なTV作製方法を

確立した。この方法により、Grp, Lhx7/8, Prlr遺伝子の翻訳開始Met部位にCrePR遺伝子を挿

入したTVを構築した。完成したTVをES細胞に導入し、相同遺伝子組み換えにより標的部位

にCrePR遺伝子が挿入されたES細胞株を樹立した。得られたES細胞をICRマウス8細胞期受

精卵に導入し、いずれのTVを導入した細胞からもキメラマウスを得た。キメラマウスから、

ES細胞での薬剤選択に用いた耐性マーカーであるNeo耐性遺伝子を除去するために、FLPマ
ウスと交配し、Neo耐性遺伝子除去ならびにCrePR遺伝子の生殖系列伝達を確認した。得ら

れたマウス系統について、誘導型の遺伝子欠損を確認するために、遺伝子欠損でlacZ遺伝子

が発現するレポーターマウス系統と交配し、両遺伝子を持つマウスにCrePRの活性誘導剤で

あるRU486を投与した。現在、いずれも系統でもCrePR活性が脳内の少数の細胞で確認され

ているが、扁桃体での強い遺伝子欠損は確認できていない。これらのマウス系統については、

さらにRU486の投与方法、投与期間等の検討を続けている。これらの研究を進める過程で、
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扁桃体中心核に高い選択的発現を示す遺伝子としてWfs1遺伝子が報告されたため、BACを
用いて、恒常活性型のiCre遺伝子を導入したトランスジェニックベクターを構築し、マウス

の作製を進めている。一方、Creによって遺伝子欠損を引き起こす標的であるNMDA受容体

GluRz1サブユニットの遺伝子座に Creの認識配列loxPを導入したマウス系統は完成した。

ATRX遺伝子にloxPを導入した新たなマウス系統の作製を進めている。 
 
2) 血小板由来増殖因子β受容体(PDGFR-β)ノックアウト動物 

 笹原らは、Cre-loxPにより、血小板由来増殖因子β受容体(PDGFR-β)の条件的ノックアウト

マウス（KO）を作製し、解析した。129系統由来ES細胞よりキメラを樹立し、C57BL/6と五

代の戻し交配の後に研究を行った。胎生期10.5日において神経上皮細胞におけるPDGFR-β
発現を抑制したマウス（Nestin-KO）は、顕著な異常は示さず成熟したが、NMDAによる興

奮毒性や脳寒冷傷害に対して神経細胞の脆弱性を示した。 
 個体の解析と並行して細胞内シグナル伝達系に及ぼす影響を解析した。作製した変異動物

に由来する培養神経細胞あるいは神経幹細胞を用いた研究では、PDGFR-βがこれらの細胞

におけるAktを中心とするシグナル伝達増強を誘導することを見出した。Aktは統合失調症発

症に深くかかわり、記憶や情動に重要であることが知られており、Aktの上流に位置する

PDGFの役割の重要性を示唆するものである。また、これまでの研究過程で、脳神経細胞が

豊富に二種類のPDGFRを発現している事実を見出し、これがPDGFR-β発現抑制の表現型を

代償している可能性が示唆された。脳が成熟した後にTamoxifenを投与しPDGFR-β発現抑制

を誘導するマウス系統(Esr-KO； C57B6, congenic)を樹立し解析を進めている。 

3) ATRX遺伝子ノックアウト動物 

 北島らは、クロマチンリモデリングに関するATRX症候群の記憶・学習・情動行動障害を

解明するため、ATRX遺伝子エクソン２ノックアウト（ＫＯ）マウス、（ATRXΔE2マウス）の

大脳皮質シナプス構造とその関連分子発現を解析した。本ＫＯマウスは、ウエスタンブロッ

トで大脳、海馬体、および扁桃体におけるATRXタンパク質が70％低下した。本ATRXタン

パクが残存した原因として、野生型C57BL/6JマウスのATRX遺伝子の転写産物においては、

選択的スプライシングによりエクソン2を欠失したフォームが存在することを明らかにし、

ATRXΔE2マウスは、その短縮型ATRXタンパクの発現が残っていることを明らかにした。

ATR-X症候群の軽症型であるChudley-Lowry症候群の患者家系では、ATRX遺伝子のエクソン

2の変異が存在し、発現量が約80％減少していることが報告されている。以上、ATRXΔE2マウ

スはこの軽症型ATR-X症候群(Chudley-Lowry症候群)の疾患モデルとなることが示唆された。

ATR-X症候群では、社会行動障害とともに精神運動発達遅滞を認めるため、本マウスにおい

ても記憶・学習・情動行動に障害を有するか検討した。モーリス水迷路試験ではATRXΔE2マ

ウスで障害が認められなかった。一方、文脈的刺激を用いた恐怖条件付けテストにおいて

ATRXΔE2マウスはすくみ反応時間の短縮を示したことから、文脈的記憶の低下が示唆された。

海馬体の電気生理学的実験からもATRXΔE2マウスにおいてはCA1領域での高頻度刺激に対す

る長期増強（LTP）が野生型に比較して有意に低下していた。このLTP低下は、

N-methyl-D-aspartate (NMDA) 阻害薬であるaminophosphonovaleric acid (AVP)処理により完

全に消失したことから、NMDA依存性であることが示された。さらにATRXΔE2マウスでは海

馬におけるCaMKIIαとAMPA型受容体のリン酸化低下も認められた。一方で大脳皮質におい

ては、CaMKIIαとβのリン酸化が逆に増加しており、スパイン形成に関わるTiam1とPAK1/3,2
のリン酸化増加が認められた。前頭前皮質のニューロンの微細構造を検討した結果、変異マ

ウスのスパインが野生型と比して、細長い形態を有することが明らかになった。このスパイ

ン形態異常が、本変異マウスの学習記憶障害の一因と示唆される。ATRX遺伝子は、クロマ

チンリモデリング因子をコードし、エピジェネティクな修飾を介して、様々な遺伝子の発現

を調節していると考えられているが、ATRXΔE2マウスは脳機能障害とエピジェネティク異常

との関連を解析するモデル動物としての価値を有すると思われる。現在、本ATRXΔE2マウス

の扁桃体―海馬体のＡＴＲＸ蛋白減少を介するエピジェネティク変化に関連する分子を同

定するために、扁桃体と海馬体のｃDNAマイクロアレイ解析をすすめている。さらに、PHD
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ドメイン有するエクソン16をノックアウトすると胎生致死となるため、エクソン16のコンデ

ショナルナルノックアウトマウスを森グループと共同研究で作成中である。 
 
(2)研究成果の今後期待される効果 

 現時点では、扁桃体特異的な新たな遺伝子操作マウスの開発を継続しており、このマウス

が樹立できれば、扁桃体が関わる情動の分子機構解析に有力な、動物系統資源となることが

期待できる。また、NMDA受容体GluRζ1サブユニットのfloxPマウス系統は、様々なCreマウ

ス系統と交配することにより、様々な脳機能や脳病態における、NMDA受容体の機能を明

らかにできる可能性が高い。PDGFRβのコンディショナルノックアウトマウスも、解析パラ

ダイムを変更することにより、脳機能と脳病態のみならず、末梢神経、血管系のPDGFRβの
機能を明らかとし、PDGFRを標的とした薬剤開発につながる可能性がある。またATRXノッ

クアウトマウスに関しても、シグナル伝達と神経細胞形態に異常を示すことから、その詳細

な原因解析は、クロマチン制御に関わるATRXが、どのような分子機構でこれらの機能に関

わるのか明らかになる可能性がある。特に、ATRXによる遺伝子発現制御が明らかになるこ

とで、ATRXの下流に位置する新たな神経機能制御分子の発見につながる可能性があると考

えられる。 
 

 

3．ヒト脳の形態学的および機能的発達と情動発達過程の解明（富山大学 鈴木グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

 本グループでは、健常人の脳の形態学的発達と機能的発達（とくに情動的特性）について

明らかにし、さらに情動・行動に異常を示す発達障害児や統合失調症患者の脳発達過程と

比較することにより、ヒトにおける社会的認知機能の発達過程を解明することを目的に研

究を行った。このため、健常小児、発達障害児、開心術を受けた小児などにおいては、脳

磁気共鳴画像(MRI)、発達機能検査、各種神経心理検査、血液中の抗脳抗体検査、思春期健

常人や統合失調症圏患者などにおいては、認知神経心理学的検査、MRI、非侵襲的脳機能検

査などを用いた。また社会行動の障害を示すモデル動物を用いた実験も行った。 
 
1) 小児期における脳形態と認知機能の発達、および自閉症スペクトラム障害の特徴 

 乳児から成人までの脳形態の発達を概観するために、1ヶ月から25歳までの健常者のMRI
から、全脳および前頭葉と側頭葉の体積を灰白質と白質に分けて計測した。その結果、灰

白質、白質ともに乳児期にgrowth spurtを認め、白質は思春期以降も加齢とともに増大し続

けること、灰白質は思春期以降増大傾向を認めないこと、および思春期前期から性差が顕

著になることを明らかにした。次に、健常児における社会的認知およびその他の神経心理

学的機能の発達段階との関連と、自閉症スペクトラム障害児におけるそれらの障害につい

て検討した。6～12歳の健常児および自閉症スペクトラム障害患者に社会的認知課題（心の

理論課題、比喩皮肉テスト、モラル判断テスト）および種々の神経心理学的検査（前頭葉

機能検査、知的能力検査など）を実施し、年齢との関連を検討した。健常児（定型発達）

においては、社会的認知および前頭葉機能は相関して発達するのが認められたが、自閉症

スペクトラム群では両者の関連が乏しく、定型発達とは異なる発達過程が示唆された。 
 
2) 身体的ストレスが脳の形態学的発達、精神運動発達および情動発達に及ぼす影響 

 生後発達早期のストレスが脳の形態学的発達、精神運動発達および情動発達に及ぼす影

響を明らかにするために、乳児早期に手術を受けた患児を対象に、術後にMRIによる脳容積

測定とBayley II乳児発達検査を行った。患児では、健常児に比較して前頭葉に著明な灰白質

容積の減少が認められ、それは手術前から続く低酸素血症と関連していた。また前頭葉灰

白質の容積は、Bayley II乳児発達検査による運動発達指数と密接に関係していた。また1～
42ヵ月齢の健常乳幼児および先天性心疾患児において、Bayley II乳児発達検査を用いて情動

発達を評価したところ、情動発達は認知発達と相関していたが、その相関は健常児より患
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児の方が強いことが明らかになった。 
 
3) 思春期健常者における脳の形態学的発達・成熟 

 情動や社会行動において大きな変化が生じ、統合失調症の好発時期でもある思春期にお

ける脳の形態学的発達を明らかにするために、MRIのvoxel-based morphometry（VBM）と関

心領域（ROI）法による解析を行った。思春期前期(13～14歳)と思春期後期(18～20歳)の健

常者の横断的比較では、VBMにより思春期における海馬領域の灰白質増加および前頭葉を

中心とした皮質の灰白質減少、ROI法により男性において海馬、扁桃体の体積増大が示され

た。さらに前頭前野のROI法による検討では、前頭前野灰白質体積は減少し、白質体積は増

大した。これらの結果から、ヒト海馬および扁桃体の形態学的発達・成熟が、思春期にお

いても進行していることが示された。また前頭前野における体積変化は、synaptic pruning
などの成熟的変化を反映することが示唆された。これらの成熟過程への何らかの侵襲が、

統合失調症などの思春期に好発する神経精神疾患への脆弱性や発症機転に関与している可

能性が考えられる。 
 
4) 神経発達過程からみた統合失調症の発症機構 

 統合失調型障害は、軽度なあるいは萌芽的な統合失調症様症状を特徴とし、統合失調症

への脆弱性を有する状態(統合失調症の前駆状態)である。統合失調型障害と統合失調症に共

通する神経生物学的特徴は、統合失調症スペクトラムに共通して存在する脆弱性に関わる

変化を表し、両者の相違点からは、統合失調症における精神病症状顕在化または統合失調

型障害における顕在発症防御の脳内機序を知ることができる。このような観点から、MRI
を用いて以下の検討を行った。 
 ROI法による内側側頭葉の体積計測では、扁桃体と海馬の体積は、統合失調型障害患者、

統合失調症患者のいずれにおいても健常者より有意に小さかったが、海馬傍回の体積には

差はなかった。前頭前野を上前頭回、中前頭回、下前頭回、腹側内側前頭前野、眼窩前頭

回、直回の6領域に細分化した計測では、統合失調症患者では両側の上および下前頭回、左

側の中前頭回、両側の直回の灰白質体積が健常者より減少していたが、統合失調型障害患

者では右側の直回の体積減少がみられたが、両側の中前頭回の灰白質体積および前頭前野

全体の灰白質体積は有意に増加していた。側頭葉を上側頭回、中側頭回、下側頭回、紡錘

状回、海馬傍回に区分して計測すると、両側の上側頭回灰白質体積は、統合失調型障害患

者と統合失調症患者のいずれにおいても健常者より有意に小さかった。統合失調症では両

側の紡錘状回の灰白質体積も有意に減少していた。 
 上記の比較結果から、統合失調症の発症機構について以下のように考えることができる。

扁桃体、海馬、上側頭回（とくに後方部分）などの体積減少は、統合失調症スペクトラム

に共通の特徴であり、統合失調症への脆弱性を表すと考えられる。統合失調症では体積減

少が認められたのに対し、統合失調型障害ではほぼ保たれていた領域は、前頭前野、頭頂

葉後方部、帯状回、紡錘状回などであった。なかでも前頭前野は、統合失調症では広範囲

に体積減少が認められたのに対し、統合失調型障害ではむしろ体積の増大を示した。統合

失調症においては、前頭前野による他の脳領域への抑制的調節が減退している可能性が高

い。ここから、統合失調症では出生前を含む早期神経発達障害により、側頭葉を中心とし

た脆弱性としての変化が先行し、思春期後期に前頭葉のpruningの異常などが生じることに

より、側頭葉機能に対する前頭前野による抑制的調節が破綻して発症に至るという仮説が

導かれた。この仮説は、初期の統合失調症患者における縦断的MRI研究により、進行性体積

減少が生じているという所見によって支持された。また統合失調型障害の検討から得られ

た結果は、精神病症状顕在化に対する防御機構を示唆する所見としても重要と考えられる。 
 次に、統合失調症患者における扁桃体の形態異常の意義をさらに明らかにするために、

形態学的神経発達指標（透明中隔腔や視床間橋）との関連を検討した。統合失調症患者に

おける透明中隔腔の出現頻度と前後径、視床間橋の前後径を計測し、扁桃体、海馬、海馬

傍回の体積との関連について検討したところ、透明中隔腔の出現頻度は統合失調症患者と
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健常者の間に差はなかったが、前後径6mm以上の大きな透明中隔腔を持つ患者では、持た

ない患者に比較して、両側の扁桃体と左側の海馬傍回の体積が有意に小さかった。また統

合失調症患者では、視床間橋の欠損率が健常者より有意に高く、欠損する患者の両側扁桃

体体積は、欠損しない者より有意に小さかった。これらの所見から、扁桃体の形態変化の

少なくとも一部は胎生期の発達障害に由来することが示唆される。 
 さらに、統合失調症における神経発達障害の成立機序を明らかにするために、扁桃体な

どの情動関連部位を含む脳体積と、神経発達に関与する統合失調症の発症脆弱性候補遺伝

子の多型との関連を検討した。健常者、統合失調症患者ともに、脳由来神経栄養因子

brain-derived neurotrophic factor (BDNF)遺伝子のVal66Met多型のMet alleleを有する者では、

Val/Valの遺伝子型の者に比較して上前頭回および海馬傍回の体積が小さかった。扁桃体や海

馬の体積とは関連はなかった。またBDNF 遺伝子のVal66Met多型におけるMet alleleと
dopamine D3 receptor (DRD3) 遺伝子のSer9Gly多型におけるSer/Ser遺伝子型の両方を有する

者では、健常者、統合失調症患者ともに海馬後方部の体積が小さく、また健常者では視床

間橋が短かった。しかし、扁桃体や海馬体積との関連はなかった。Disrupted-in-Schizophrenia-1 
(DISC-1)遺伝子のSer704Cys多型のCys alleleを有する健常者では、Ser/Serの遺伝子型の者に

比較して、上前頭回内側および島短回の体積が大きかった。Cys alleleを有する統合失調症

患者では、縁上回体積が大きい傾向があった。以上の結果から、統合失調症における脳構

造変化に対する、これらの脆弱性候補遺伝子の関与は小さいことが示唆された。 
 
5) 健常成人の社会的認知の脳内機構 

 健常成人における社会的認知の脳内機構(とくに心の理論)を明らかにするために、機能的

脳画像を用いて検討した。このため、健常成人において、コミック画の誤信念課題遂行中

の脳活動を機能的磁気共鳴画像（fMRI）によって記録したところ、内側前頭回、右中前頭

回の賦活が認められた。 
 「自己意識的情動」とモラル意識の関連性およびその神経機構、および「自己意識的情

動」の中で特にモラル意識と関連する「恥」と「罪悪感」の神経生理的機構を明らかにす

るために、近赤外線分光法（NIRS）を用いて、健常成人におけるモラル課題実施中の脳活

動を測定し、さらにGSRにより皮膚電気抵抗値を計測した。「自己意識的情動」の喚起によ

り、前頭前野のOxy-Hb濃度変化量が増加した。また「罪悪感条件」に比べ「恥」条件で、

Oxy-Hb濃度変化量が増加し、GSRによる皮膚電気抵抗値が減少した。 
 健常人における表情認知に伴う脳活動の変化を、空間的および時間的に解析することに

より、情動を含む社会的認知の脳内機序を明らかにすることを試みた。健常成人に中立、

陽性、陰性の表情写真を見せ、性を判別させる課題を試行中の脳活動を、空間解像度に優

れたfMRIにより解析するとともに、時間分解脳に優れた脳波についても、脳内空間的検討

を容易にするlow resolution electromagnetic tomography（LORETA）を用いて解析した。fMRI
では、表情写真をみているときには、紡錘状回、外側後頭葉、扁桃体、海馬傍回、下前頭

回の活性増加が右半球優位に認められた。脳波のLORETA解析では、側頭ｰ後頭領域と前頭ｰ

内側側頭領域の神経活動の変化が認められ、時間的経過により活動部位が変化することが

観察された。また扁桃体を含む内側側頭領域では、視覚皮質に入力が行われる前と後の両

方で活動が見られた。 
 寛解期の気分障害患者における表情認知障害について、「表情識別課題」と「表情判別課

題」により検討したところ、気分障害患者では表情識別別課題における正答率、表情判別

課題における感度得点が健常者より有意に低かった。気分障害における表情認知障害は、

病相期だけでなく寛解期にも継続して認められると考えられる。 
 
6) 統合失調症における認知機能、社会的認知の障害の特徴解析 

 統合失調症における認知機能障害の特徴を明らかにするために、統合失調症と統合失調

型障害の神経心理学的プロフィールの比較検討を行った。言語、記憶、実行機能、ワーキ

ングメモリ、処理スピードおよび空間統合について検討したところ、統合失調症と統合失
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調型障害患者ともに言語、記憶および処理スピードの成績が低下していたが、実行機能と

ワーキングメモリについては、統合失調症患者で低下していたが統合失調型障害患者では

保たれていた。これらの結果から、統合失調症では前頭前野機能がより障害されているこ

とが精神病症状の顕在化に関与することが示唆された。 
 次に、統合失調症において特に重要と考えられる社会的認知の障害の特徴を明らかにす

るために、認知心理学的アプローチから、統合失調症患者の社会的知識構造について検討

した。「スーパーマーケットで買物をする」といった場面における一般的な知識構造、すな

わちスクリプトを自由再生、頻度評価、および順序配列課題により、統合失調症と健常者

で検討したところ、統合失調症患者は健常者と一部異なった社会的知識構造をもっている

ことが明らかになった。また社会的知識構造の障害は患者のQOLと相関した。 
 

7) 小児期の認知・情動障害の発現機序についての研究 

 小児神経精神疾患における認知・情動障害の発現機序を明らかにするために、自己免疫

機序の関与、またてんかんを示す患者では発作焦点部位の機能変化の関与について検討し

た。まずてんかん、トゥレット障害、注意欠如・多動性障害患者の血中抗脳抗体（抗GluR
受容体抗体および抗lysoganglioside抗体）、血中C3d-IC、Membrane attack component (MAC)
を測定した。GluR3B抗体は症候性てんかん患者の約3割で陽性であったが、特発性てんかん

患者には陽性者はいなかった。C3d-ICは抗脳抗体と相関し、かつ精神運動発達遅滞の程度

と関連していた。抗lysoganglioside抗体は、溶連菌感染に伴い精神神経症状が認められた患

者の約6割に認められ、特にシドナム舞踏病の患者では9割で陽性であった。以上の結果は、

てんかんやトゥレット障害における情動障害の発現に自己免疫機序が関与している可能性

を示している。次に、てんかん患者にWISC-IIIおよび持続性遂行試験を施行し、脳波所見か

ら推定された焦点部位の差異による認知・情動発達特性の違いについて検討した。ローラ

ンド領域に焦点を有するてんかん症例では、未治療では言語発達の遅れを伴う傾向があっ

たが、治療による発作抑制に伴いこの遅れは改善した。頭頂部-後頭部または前頭部正中部

に焦点を有するてんかんでは、いずれにおいても、絵画配列の成績が低く、視覚情報によ

る他者の意図の把握に障害があることが推測された。この結果は、てんかんにおける認知・

情動障害には、発作焦点とその周囲の脳機能障害が関与するが、それは治療により改善す

ることが示唆された。 
 

8) 社会性行動障害の動物モデル 

 統合失調症の有力な薬理学的動物モデルであるN-methyl-D-aspartate (NMDA)受容体拮抗

薬投与ラットは、社会行動の異常を示すことが、私たちの報告を含む先行研究において示

されている。NMDA受容体拮抗薬投与ラットにアルギニンバソプレッシンアナローグであ

るNC-1900 (10 ng/kg)を投与すると、社会性行動の低下と移所運動量の増加が部分的に改善

した。これらの結果から、バソプレッシン神経系がグルタミン酸系とドーパミン系に影響

すること、またアルギニンバソプレッシンアナローグの統合失調症治療薬としての可能性

が示唆された。次に、このラットの扁桃体においてmicroarrayとRT-PCRにより遺伝子発現に

ついて検討した。扁桃体のmRNA発現がもっとも減少したのはarginine-vasopressin（AVP）
遺伝子であり、もっとも増加したのはtransthyretinであった。これらの結果は、統合失調症

の症状形成におけるAVPの役割をさらに支持するものである。さらに、このラットにおける

生理学的異常に対する、神経保護作用および神経突起伸展作用を有する新規薬剤T-817MA
の改善効果について検討したところ、T-817MAはprepulse inhibition (PPI)の減弱を有意に改善

した。この結果から、新たな作用機序を持つ抗精神病薬の開発につながることが期待され

た。 
 
(2)研究成果の今後期待される効果 

 神経発達過程からみた統合失調症の発症機構に関する研究は、統合失調症にみられる情

動や社会行動の障害の発現機序として、ひとつの具体的で重要な枠組みを提供したという
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意義がある。この結果に基づいてさらにハイリスク研究、脆弱性遺伝子との関連研究、他

のモダリティによる社会的認知の神経ネットワークの研究、動物モデルによる研究などが

推進され、統合失調症の病因の解明と新たな治療法や予防法の開発につながることが期待

される。また、統合失調症における認知機能、社会的認知の障害の特徴について得られた

結果は、統合失調症の生活障害における社会的認知の障害の重要性と、その改善に資する

貴重なエビデンスを示したものであり、今後より有効な治療法の開発に寄与すると考えら

れる。 

 一方、乳児期の身体的ストレスが脳の形態学的発達や情動発達に大きな影響を及ぼすと

いう結果は、小児期の心の発達に影響する重要な因子を明らかにしただけでなく、このよ

うな患児に対するフォローアップの重要性が示唆される。また、小児期の認知・情動障害

の発現機序について得られた成果は、自閉症や注意欠如・多動性障害などの病態解明およ

び治療法の開発に寄与するものである。 
 
 

4. 情動と記憶の相互作用の生後発達に関する研究－シナプス機能低下モデル動物を用いた

研究（群馬大学 関野グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

1) 扁桃体神経ネットワークの機能解析 

情動異常では扁桃体での情報処理の障害が予想されるが、どのプロセスが障害を受けるの

かを明らかにするために、まず扁桃体内シナプス応答の特性を明らかにする必要がある。ヘ

テロな細胞集団である扁桃体機能のネットワークレベルでの解析には、個々の神経細胞の電

気的特性を解析して全体像を予想する従来型の電気生理学的手法は不向きである。そこで、

扁桃体内シナプス応答の全体像を可視化して解析する膜電位変化の光学的測定法を行った。 
 
2) モデル動物の情動障害 

成人の精神疾患は、遺伝的素因としての脆弱性に環境要因が作用して発症すると考えられ

ている。群馬大学グループは、遺伝子改変操作の効果がマウスの2週齢以降に発現する工夫

を施して、脳機能成熟期間に遺伝子レベルの微弱な障害を有するモデル動物の作成を目指し

て、遺伝子改変マウスを2種類作成した。一つは、樹状突起スパインの形態成熟を制御する

アクチン結合タンパクドレブリンAの全脳での発現をドレブリンEに置き換えたノックアウ

トマウス（DAKOマウス）であり、もう一つは、抑制性神経伝達物質アデノシンA1受容体

を大脳辺縁系で過剰発現するマウス（A1TGマウス）である。 
DAKOマウスでは、野生型の成熟期におこるドレブリンEからドレブリンAへの発現変換

（オルターナティブ・スプライシング）が起こらず、成熟後もドレブリンEの発現が持続し、

ドレブリンAの発現は見られなくなった。樹状突起スパイン密度は変わらず、スパインの形

態変化も見られなかった。ドレブリンの細胞内分布に変化が認められたが他のスパイン局在

タンパクに分布の変化が見られなかった。行動解析では、扁桃体でのシナプス可塑性が関与

する音恐怖条件付け学習に障害が認められた(図4)が、その他の行動に異常は認められなか

った（Kojima et al., in press）。ドレブリンのスパイン内局在はin vitro でもin vivo でも、NMDA
型受容体活性により厳密に制御されている（Sekino et al., 2006; Fujisawa et al., 2006）。また、

培養神経細胞でドレブリンAの発現を低下させると、NMDA受容体のシナプスへの移行が低

下するなどのこれまでの成果と合わせると、シナプス形成成熟期に興奮性シナプスのアクチ

ン結合タンパク動態の微弱な障害は、シナプス可塑性に何らかの障害をもたらし、最終的に

は情動学習の障害をもたらしたものと考えられる。 
次に、作成したA1TGマウス6ラインはそれぞれ脳内の過剰発現部位が異なっていたが、

大脳皮質、海馬、扁桃体の全体に過剰発現するA1TGマウスでは、大脳辺縁系のアデノシン

A1受容体結合活性が約２倍となっていた。行動解析を行ったところ、唯一高架式十字迷路

で不安行動の亢進傾向が若干見られたものの有意な差はなかった。アデノシンA1受容体は

脳の種々の状態でその発現が変化する（Jajoo et al., 2006; Jhaveri et al., 2006; Jhaveri et al., 
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2007）ので、過剰発現量が少ないために行動学的は変化が認められない可能性が高い。アデ

ノシンA1受容体活性は鎮静や傾眠をもたらすだけでなく、薬理学的にNMDA依存性の長期

増強の形成を抑制することが知られている。アデノシンA1受容体がNMDA受容体活性を修

飾している場合、統合失調症の治療薬としての可能性に期待が持てる。また、アデノシン受

容体と不安との関係は以前から注目されており、パニック症候群、自閉症などでその関連を

示唆する仮説も提唱されている。A1TGマウスは今後、アデノシンA1受容体によるシナプス

伝達制御機構を解明する基盤的研究に用いる。 
 
 
 
 
 
 

 
 
次に、情動行動異常の発症に伴って扁桃体および前頭前野において発現が変化する遺伝子

群を探る目的で、嗅脳摘出（Bilateral olfactory bulbectomy; OBX）マウスを作成した。OBX
により不安の亢進、攻撃性の亢進、喰殺の増加、自発行動量の亢進、といった情動行動異常

が引き起こされるが、その異常は嗅覚の異常によるものではないことがすでによく知られて

いる。多動などに関してはヒトのうつ病との類似性は低いが、生殖活動の低下、食欲の低下

の他、種々の神経化学的変化などがヒトのうつ病に類似している点、また抗うつ薬の効果が

ヒトに対する効果と同様に単回の投与ではなく慢性投与により効果が現れる点で抗うつ薬

の薬効評価に使われている実験モデルである。 
嗅球摘出後2週目に、shamオペ群とOBX群から扁桃体/梨状葉、海馬、前頭前野を摘出して、

シナプス機能関連分子のmRNA量をリアルタイムPCR法により調べた。 
 
3) 精神疾患と新生ニューロン 

うつ病や精神分裂病などの高次脳機能障害においては、新生神経ニューロンが既存ネット

ワークに取り込まれる際に何らかの異常が生じているとの仮説が提唱されている。さらに嗅

脳摘出モデルでは、新生ニューロンの減少が見られるといわれている。そこで、成熟脳にお

ける新生ニューロンの同定に着手した（図5; Song et al., 2008 ）。成熟脳のRostral Migratory 
Stream内には、成熟後もドレブリン抗体により細胞体が濃染する細胞が存在する(図5左)。こ

図 4： DAKO マウスの音恐怖条件付け学習障害 
音に対する恐怖反応は低下しなかったが、コンテクスト依存的恐怖学習によるフリージ

ングの持続時間が野生型（WT）に対して DAKO(KO)で有意（P<0.01）に低下している。

（Kojima, et al.,Neuroscience, in press） 
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れらの細胞が移動中の新生ニューロンであることを、BrdU法や、他の種々の細胞マーカー

法を組み合わせて詳細に検討した。成熟脳の移動中の新生ニューロンの細胞質にはドレブリ

ンEが発現し、神経細胞の移動が終了すると、染色性が細胞体から消失する(図5右上)。この

同定法は、分裂中の新生ニューロンから移動中の新生ニューロンまでを網羅的に同定できる

唯一の方法である。この方法で、ラット梨状葉で移動中の新生ニューロンを同定した(図5
右下)。今後ヒトの死後脳の研究に適用すれば、精神疾患と新生ニューロン異常との相関関

係をより詳細に検討することが出来るだろう。また、OBXラットではRostral Migratory Stream
の最終到達点である嗅脳がないために前頭前野部分に新生ニューロンが蓄積することがわ

かった。新生ニューロンの前頭前野に蓄積することが前頭前野の遺伝子発現変化や情動行動

異常発現と関わっている可能性がある。 
 
 

 
 
 
 
 

 
4) 発達期シナプスの機能障害のin vitroモデル 

 シナプス機能発達障害の分子基盤を詳細に調べるためには、in vitro実験モデルの確立が必

須である。なぜならば、遺伝子発現制御の操作が容易であり、組織学的に分子局在の変化を

調べることができ、これらの結果を電気生理学的解析結果との対応づけることも容易であ

る。シナプス発達期におけるシナプス機能低下を、NMDA型受容体慢性阻害、AMPA型受容

体慢性阻害により、in vitroで再現した。NMDA受容体阻害は、統合失調症で生じる認知症状

や陰性症状をモデル化したもので、AMPA型受容体慢性阻害はシナプス機能障害そのものを

モデル化したものである。それぞれの処置により興奮性シナプスに機能的・形態的な変化が

もたらされることを見いだした（Kato et al., 2007; Takahashi et al., 2009）。 

 

図5: 2種類のドレブリン抗体を用いた成熟脳の移動神経細胞の同定法 

Pan-drebrin抗体とDrebrin A抗体によるRostral Migratory stream (左パネル下矢印部位；

RMS)の染色性の違い。これらの抗体を使ってPan-drebrin染色信号からDrebrinA染色信号

をひくことにより新生ニューロンが同定できる(パネル中)。新生ニューロンは嗅脳で移

動を止める。また、この方法により、梨状葉に移動中の新生ニューロンを見いだした

（Song, et.al; Neuroscience, 2008より改変） 
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(2)研究成果の今後期待される効果 

1) 移動中の新生ニューロンを同定する免疫組織染色方法 

 関野グループが開発した成熟脳組織において移動中の新生ニューロンを同定する免疫組

織染色方法は、ヒト死後脳標本において神経細胞新生とその後の細胞移動を同定することが

可能な新しい免疫組織化学的染色方法である。これまでは、生きた実験動物の脳で、BrdU
投与により分裂細胞を標識することで移動神経細胞を推定しており、移動中の神経細胞すべ

てを同定することは不可能であった。またこのBrdU標識法は、剖検により得られたヒト脳

組織に適用することは一般的には不可能である。またこれまでに用いられている種々の分化

マーカーの免疫抗体染色法では、分化直後の細胞を認識するマーカーがまだ未分化の幹細胞

にも発現していることもあり、また、移動中の新生ニューロンを示すマーカーはニューロン

の移動終了後の終末分化段階でも発現しているなどと、神経細胞の分化状態との対応に若干

のずれがあるなど問題があった。これらの問題点を克服したこの新しい同定法が普及すれ

ば、成熟脳の新生ニューロンにまつわる様々な課題の解決につながり、波及効果は大きい。 
 

2) 精神疾患の脆弱性仮説の実験モデル 

 関野グループが作成したドレブリンに関する遺伝子改変マウスは、これまでにないタイプ

の実験モデル動物として注目に値する。成人の精神疾患の発症のきっかけは社会的ストレス

であるが、その背景には遺伝的なシナプス機能の脆弱性があるとの仮説（脆弱性仮説）があ

る。しかし、現在までのところ最適な実験モデルがないため、ストレスの何がどこにどう作

用して発症への引き金を引くのかなどの分子実態の解明が遅れている。また、遺伝子改変マ

ウスで情動異常を示すマウスの多くは、非常に大きな形態的障害が伴っている場合が多いた

め、このようなモデルを使って、形態的異常があまり著明でない人の精神疾患の治療薬を開

発することは困難であろう。正常に成長し繁殖能力を保つなど、その形態的障害は微弱で検

出が出来ないが、DAKOマウスは、他の情動異常を示す遺伝子改変マウスにはない特徴を有

しており、今後、ストレスに対する脆弱性などを検討して、情動障害にいたる発症因子の探

索に応用することで新しい展開が期待される。 
 
3) 神経活動の類似性を利用したクラスタリング解析法 

 関野グループが特許出願した新しい画像解析アルゴリズムは、定量的画像データー処理に

道を開く画期的なものである。fMRIをはじめとして、現在脳機能測定の画像処理には様々

なアルゴリズムが応用されていることは言うまでもない。それらの画像処理と異なる点は、

経時データーに対してクラスタリング処理を行うと言う点である。クラスタリング処理その

ものは画像解析に良く用いられる解析法であるが、経時的な画像データーに応用したものは

これまでになく、またアルゴリズムが簡潔なので、計算処理時間の短縮を図ることができて

いる。詳細は特許出願書類に記載しているが、格子的に得られる経時データーに応用が可能

であり、脳波などの解析にも応用が可能であり、汎用性が高い。 

 

 

5.情動発達における膝状体外視覚系の役割（ブラジリア大学 Tomazグループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

 本研究では、皮質下領域の脳機能、とくに社会的認知機能発達における膝状体外視覚系の

役割を明らかにするため、幼若期のサル（オマキザル, 新世界サルの一種）（図１）を用い

て膝状体外視覚系を損傷することにより社会行動を解析することを目的とした。膝状体外視

覚系の解剖学的経路から明らかなように、上丘を破壊することにより膝状体外視覚系の大脳

皮質への情報を遮断できると考えられ、両側の上丘を破壊した。Tomaz教授が所属するブラ

ジリア大学・霊長類研究センターにおいて、生後早期のサルの上丘を両側性に破壊し、社会

行動を解析した。生後4ヶ月以下のオマキザルルを用いた。イソフルレンガス麻酔下におい

て、MRIにより上丘の座標を確認した後、両側上丘にイボテン酸を合計2.0μL（片側1.0μL）
注入して破壊した（4頭）。一方、コントロールでは、同様の手技にてPBSバッファー溶液を
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同量だけ両側上丘に注入した（4頭）。注入手術から2週間後にMRIにより破壊部位を評価し

た。 
 これら動物を評価する行動学的テストとして、a) 母サル隔離テスト、b) 他成熟サルに対

する近接テスト、c) 嫌悪動物反応テスト、e) 社会ランクテスト、およびf) 仔サル間社会行

動テストを施行する。母サル隔離テストでは、広いケージの両脇に仔サルの母ザルおよび他

のメスザルを、その中間に仔サルを置き、その後仔サルがどちらのサルに近づくか解析する。

他成熟サルに対する近接テストでは、母サル隔離テストと同様に行うが、広いケージの両脇

にそれぞれ母サルとは異なる成熟サルおよび仔サルを置き、相手の近くに滞在する近接行動

および相手に近づく接近行動の頻度を解析する。嫌悪動物反応テストでは、ケージの中央部 
その結果、上丘破壊サルでは、社会行動の低下（他の健常成熟期サルに対する近接行動、お

よび探索行動の低下; 他の幼若期サルに対する遊び様行動、社会的接触、およびアイコンタ

クトの減少）、他の幼若期サルに対する社会的ランクの低下、およびヘビなどの嫌悪動物の

モデルに対する嫌悪反応の低下などの特徴を呈することが明らかにされつつある。これらの

特徴は、ヒトの自閉症様行動および扁桃体障害に類似するものであり、引き続きサルの行動

発達を解析中である。 
 

                        円形内が破壊部位（上丘）を示す。 

 

(2) 研究成果の今後期待される効果 

 サルの上丘破壊において自閉症様の症状を呈することが明らかになったことは、自閉症の

成因について新たな可能性を示唆するものである（西条グループの報告を参照）。 
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63. 渡辺一洋: 先天性心疾患術後の精神神経発達. Annual Review循環器278-83 (2009). 
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（関野グループ） 
66. 関野祐子, 白尾智明: 興奮性シナプスのアクチン結合タンパク－その動態と機能
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 (３)国際学会発表及び主要な国内学会発表 

1．招待講演    （国内会議 48件、国際会議 51件） 
 
（西条グループ） 

1. Nishijo, H. & Ono, T.: Neurobiology of Emotion. Invited lectures for the graduate 
students in Neuroscience program, Shanghai Medical School, Fudan University, 2005年6
月, China 
 

2. Nishijo, H. & Ono, T.: A role of the limbic system in emotion. Invited lecture for general 
scientists, Shanghai Medical School, Fudan University, 2005年6月, China 

 
3. Nishijo, H. & Ono, T.: Neurophysiological bases of emotional expression in the monkey 

amygdala. Invited lecture, Second Military Medical School, 2005年6月, China 
 

4. Tsuda, M., Fukuchi, M., Yasuda, M. & Tabuchi, A.: Regulation of ARC mRNA 
Expression in Rat Cortical Neurons Induced by BDNF or PACAP., Synaptic Function and 
Plasticity Conference, 2005年7月, Vancouver, Canada 

 
5. Nishijo, H. & Ono, T.: Neurophysiological bases of emotion and social cognition. Invited 

lecture, University of Brasilia, 2005年8月, Brazil. 
 

6. 西条寿夫: 情動と行動発現の神経機構. 日本生理学会生理学若手サマースクール. 
2005年8月, 東京 

 

7. 西条寿夫: 身体と脳の科学. 放送大学講演, 2005年8月, 富山 
 

8. 西条寿夫, 堀 悦郎, 梅野克身, 小野武年: 情動行動および認知課題における自律

神経反応調節機構. 日本自律神経学会シンポジウム, 2005年10月,千葉 
 

9. 西条寿夫, 堀 悦郎, 上野照子, 田積 徹, 小野武年: 情動行動および社会的認知機

能の神経生物学的基盤. 第28回日本分子生物学会年会, 2005年12月, 福岡 
 

10. Hori, E, Ono, T. & Nishijo, H.: A role of the monkey amygdala in social cognition.  
International Workshop on "Neural Bases of Learning, Emotion and Behaviour", 2006年1
月 26日, Toyama 

 
11. Kobayashi, T., Dayawansa, S., Hori, E, Ono, T. & Nishijo, H.: Multiple representation of 

reward and behavioral episode in rat hippocampal place cells. International Workshop on 
"Neural Bases of Learning, Emotion and Behaviour", 2006年1月26日, Toyama 

 
12. Hori, E., Ono, T. & Nishijo, H.: Distal cue dependent place activities in the monkey 

hippocampal formation in a virtual space. The 4th International Conference on Memory, 
2006年7月, Sydney 

 
13. Ono, T.: Role of the limbic system in emotion and memory. FAOPS 2006年10月, Seoul 

 
14. Nishijo, H., Nishijo, M., Nakagawa, T. & Ono, T.: Effects of 

2,3,7,8-tetrachloro-dibenzo-p-dioxin exposure during pregnancy on the neuro-behavioral 
development. Japan - Vietnam Joint Workshop on Dioxin Toxicity, 2006年11月, Hanoi, 
Vietnam 

 
15. 西条寿夫: エピソード記憶の神経機構. 第127年会日本薬学会, 2007年3月, 富山 
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16. 西条寿夫: 乳幼児の脳発達と社会行動. 第４回生涯学習特講 (人間総合科学大学), 

2007年3月, 埼玉 
 

17. Nishijo, H., Mao, C.V., Hori, E., Maior, R.S., Suzuki, M., Tuda, M. & Ono, T.: A role of 
the amygdala in onset of schizophrenia： neurophysiological and pharmacological 
analyses. Satellite symposium of International Behavioral Neuroscience on "Primate 
Models for Psychiatric Disorder", 2007年6月8-10日, Joao Pessoa, Brazil 

 
18. Nishijo, H., Furuya, Y., Hori, E., Shimada, Y. & Ono, T.: A role of the parahippocampal 

gyrus in spatial navigation in monkeys. Neuroscience Seminar, Fudan University 
Shanghai Medical School, 2007年11月17日, Shanghai, China 

 
19. 西条寿夫, 小野武年: 脳発達と情動. 第37回小児神経学セミナー, 2007年11月23-25

日, 大阪 
 

20. 西条寿夫, 小野武年: 情動と脳・社会的行動. 第2回日本情動研究会大会, 2007年11
月 29日, 東京 

 
21. Nishijo, H., Hori, E., Son, H.A., Dayawansa, S., Tran, A.H. & Ono, T.: Representation of 

external multiple sensory information in the hippocampus. Neuroscience Seminar in 
CNRS (Centre National de la Recherche Scientifique), College de France, 2007年12月15
日, Paris, France 

 
22. Nishijo, M., Nishijo, H., Fukunaga, K., Nakagawa, H. & Ono, T.: Developmental 

neurotoxicity of dioxins in human infants and rat offspring. Neuroscience Seminar in 
CNRS, College de France, 2007年12月15日, Paris, France 

 
23. 西条寿夫: 情動の精神機構. 富山大学大学院生命融合科学教育部シンポジウム, 

心のセンシング―生命融合科学的アプローチ―. 2008年3月10日, 富山 
 

24. Nishijo, H., Hori, E. & Ono, T.: Role of the extrageniculate visual system in social 
cognition. Neuroscience Seminar, Primate Center, University of Brasilia, 2008年6月, 
Brasilia, Brazil 

 
25. 小野武年, 西条寿夫: 情動・ストレスの神経科学的研究．第49回心身医学会総会, 

2008年6月12日, 札幌 
 

26. 西条寿夫, 堀 悦郎, 梅野克己, 小野武年: 「海馬体の空間認知・記憶機能およびそ

れに伴う自律神経反応」. 第3回SICE生物制御システム調査研究会, 2008年6月
12-13日, 東京 

 
27. 佐々木和男, 梅野克己, 小野武年, 西条寿夫: 補完代替医療としての森林浴：樹木

の香りの抗ストレス作用. 日本味と匂学会第42回大会, 2008, 9, 17-20, 富山 
 

28. 小野武年: 脳による職行動の調節機構．日本味と匂い学会第42回大会, 2008年9月
18日, 富山 

 
29. 西条寿夫: 学習意欲をどうやって育むか. 「脳科学と社会」研究開発領域 領域架

橋型シンポジウム, 2008年10月4日, 東京 
 

30. 西条寿夫, 堀 悦郎, 小野武年: 瞳孔反応と情動. 第61回日本自律神経学会総会, 
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2008年11月6-7日, 横浜. 
 

31. 小野武年, 西条寿夫: 情動・自律神経・ストレスの神経科学的研究. 自律神経生理

研究会, 2008年12月9日, 東京 
 

32. 西条寿夫, 高倉大匡, 將積日出夫, 竹内幹伸, 石川亮宏, 河野理: NIRSおよび脳波

の同時測定による脳機能マッピング. 第32回日本脳神経ＣＩ学会総会, 2009年3月
6日, 京都 

 
33.  西条寿夫, 堀悦郎, Mao C.V, 小野武年: Neural mechanisms of social behaviors in 

primates. 第52回神経化学大会, 2009年6月21-24日, 群馬. 
 

34. Urakawa, S., Takamoto, K., Hori, E., Sakai, N., Sakai, S., Nagashima, Y., Yada, Y., Ono, 
T. & Nishijo H.: Comprehensive Study of Physiotherapy: It’s Effects on Brain 
Hemodynamics, Autonomic Nervous Activity, and Neural Plasticity Induced by 
Environmental Stimulation. 3rd International Conference on “Traditional Medicine: 
Current situation and the future Status”, 2009年9月14日, Mongolia. 

 
35. Nishijo, H. & Ono, T.: A role of emotional system in brain development. Japan-Vietnam 

Joint conference on“Brain development and its disorders”, 2009年10月30日‐11月2
日, Hanoi, Vietnam. 
 

36. Tsuda, M.: Gene expression responsible for converting environmental information to 
genetic one in neuron. Japan-Vietnam Joint conference on“Brain development and its 
disorders”, 2009年10月30日‐11月2日, Hanoi, Vietnam. 
 

37. Nishijo, M.: Developmental neurotoxicity of dioxins in human infants and rat offspring. 
Japan-Vietnam Joint conference on“Brain development and its disorders”, 2009年10月
30日‐11月2日, Hanoi, Vietnam. 
 

38. Tài, P.H.: Dioxins contamination in breast milk among mothers in Vietnam. 
Japan-Vietnam Joint conference on“Brain development and its disorders”, 2009年10月
30日‐11月2日, Hanoi, Vietnam. 

 
39. 西条寿夫: 情動発現の神経機構. 日本催眠医学心理学会第55回大会, 2009年11月22

日, 東京 
 
 
（森グループ） 

40. Ohtsuka, T.: The active zone protein CAST is component of conventional and ribbon 
synapses in mouse retina. Molecular Anatomy and Physiology of Ribbon Synapses 
Symposium. 2005年9月23日-24日, Gottingen, Germany 
 
 

（鈴木グループ） 
41. Kurachi, M. & Suzuki, M.: Abnormal neural connectivity in schizophrenia demonstrated 

with MRI. シンポジウム: 統合失調症の神経科学. 第28回日本神経科学大会, 2005
年 7月, 横浜 

 
42. Matsui, M.: Impairment of memory organization in patients with schizophrenia spectrum 

disorder, In Symposium “Neuropsychology in schizophrenia and medication effects”. 
World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) - The 8th World 
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Congress of Biological Psychiatry, 2005年6月, Vienna, Austria 
 

43. Sumiyoshi, T., Kurachi, M. & Meltzer, H.Y.: Pharmacotherapy to improve memory and 
verbal functions. In Symposium “Neuropsychology in Schizophrenia and Medication 
Effects”. World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) - The 8th 
World Congress of Biological Psychiatry, 2005年6月, Vienna, Austria 

 
44. Suzuki, M., Kawasaki, Y. & Kurachi, M.: Magnetic resonance imaging studies in 

schizotypal disorder and schizophrenia. In Symposium “Neurobiology of Vulnerability to 
Schizophrenia”. World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) - The 
8th World Congress of Biological Psychiatry, 2005年7月1日, Vienna, Austria 

 
45. 鈴木道雄, 川﨑康弘, 倉知正佳: 統合失調症の脳形態学的研究－病態形成との関

わりと客観的診断法への応用－. シンポジウム: 精神疾患のバイオロジカルマー

カーの現状と展望. 第101回日本精神神経学会, 2005年5月, さいたま 
 

46. 鈴木道雄: 統合失調症の脆弱性と発症に関わる脳形態の変化について. シンポジ

ウム: 統合失調症の予防と早期支援. 第25回日本社会精神医学会, 2006年2月, 東
京 

 
47. 松井三枝: 統合失調症の認知機能検査, 教育講演, 第2回統合失調症研究会, 2006

年2月4日, 東京 
 

48. Suzuki, M.: Implications of abnormal temporolimbic and prefrontal morphology in 
development of schizophrenia. In symposium: Physiological Approaches to Limbic and 
Hypothalamic Circuits for Emotion, Learning and Behavior. 第83回日本生理学会大会, 
2006年3月, 前橋 

 
49. 鈴木道雄: 脳形態画像による統合失調症の発症脆弱性. シンポジウム: うつ病と

統合失調症の病前性格と発症脆弱性. 第102回日本精神神経学会, 2006年5月, 福岡 
 

50. Sumiyoshi, T., Kurachi, M. & Meltzer, H.Y.: Serotonin-1A agonism in the action of 
atypical antipsychotic drugs and cognitive enhancement. In Symposium “Neurocognition 
in Schizophrenia: Medication Effects and Biological Markers”; Collegium Internationale 
Neuro-Psychopharmacologicum - The 25th CINP Biennial Congress, 2006年 7月 , 
Chicago (Organized and chaired by Sumiyoshi T.) 

 
51. Kurachi, M.: Morphological brain changes of schizophrenia and their critical period. 

Korean Academy of Schizophrenia, 2006年9月, Seoul 
 

52. Suzuki, M., Takahashi, T., Zhou, S.Y., Kawasaki, Y. & Kurachi M.: Brain morphology in 
schizophrenia spectrum and psychosis development. In symposium: Brain Changes in 
Early Psychosis. 6th International Congress of Neuropsychiatry, 2006年9月, Sydney 

 
53. Sumiyoshi, T., Matsui, M., Itoh, H., Higuchi, Y., Arai, H., Takamiya, C. & Kurachi, M.: 

Essential polyunsaturated fatty acids and social cognition in schizophrenia. In Workshop 
at the Joint Meeting of the 28th Annual Meeting of the Japanese Society of Biological 
Psychiatry, the 36th Annual Meeting of the Japanese Society of 
Neuropsychopharmacology, and the 49th Annual Meeting of the Japanese Society of 
Neurochemistry, 2006年9月, Nagoya 

 
54. 鈴木道雄, 高橋 努, Zhou, Shi.Yu, 川崎康弘, 倉知正佳: 脳形態異常からみた統合
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失調症の発症機構. シンポジウム: 統合失調症の発症準備の脳機構：予防を展望し

て. 第28回日本生物学的精神医学会・第36回日本神経精神薬理学会・第49回日本

神経化学会大会合同年会, 2006年9月, 名古屋 
 

55. 鈴木道雄: 統合失調症における側頭辺縁系の形態異常と思春期における発達. シ
ンポジウム: 海馬・扁桃体とその障害のニューロイメージング. 第15回海馬と高次

脳機能学会, 2006年11月, 東京 
 

56. 松井三枝: 精神神経疾患に対する臨床神経心理学的アプローチ, 講義, 全国保

健・医療・福祉職能協会関西地区2006年度研修会, 2006年11月12日, 京都 
 

57. 川﨑康弘, 鈴木道雄, 高橋 努, 倉知正佳: 神経画像研究からみた早期精神障害. 
精神疾患の予防：今日の知見. 第11回日本精神障害予防研究会学術集会シンポジ

ウム, 2007年3月23日, 横浜 
 

58. Sumiyoshi, C. & Sumiyoshi, T.: Pharmacotherapy for impaired semantic memory 
organization in schizophrenia: What can verbal fluency tell us? ワークショップ「認

知・薬物」. 第2回日本統合失調症学会, 2007年3月24日, 富山 
 

59. Takahashi, T., Suzuki, M., Zhou, S.Y., Tanino, R., Nakamura, K., Kawaasaki, Y., Matsui, 
M., Seto, H. & Kurachi, M.: Morphologic alterations of temporolimbic regions in 
schizophrenia spectrum: a volumetric MRI study. ワークショップ1: 脳画像1. 第2回
日本統合失調症学会, 2007年3月24日-25日, 富山 

 
60. 鈴木道雄, 川﨑康弘, 高橋 努, 住吉太幹, 松井三枝, 倉知正佳: 統合失調症の早期

診断・早期治療の実現のために. シンポジウム: 医薬理工融合による生命科学教育

研究への富山発チャレンジ. 日本薬学会第127年会, 2007年3月28日, 富山 
 

61. 倉知正佳, 鈴木道雄, 川崎康弘, 住吉太幹, 上原 隆, 高橋 努, 周 世晃: 統合失調

症の病態と抗精神病薬. シンポジウム「精神疾患治療の基礎から臨床へ」. 第127
回日本薬学会, 2007年3月29日, 富山 

 
62. 松井三枝, 倉知正佳: 統合失調症の病態と神経心理学的評価の実際およびその意

義. シンポジウム「統合失調症の認知機能評価―テストバッテリーの開発をめぐ

ってー」第2回日本統合失調症学会, 2007年3月, 富山 
 

63. Sumiyoshi, T., Kawasaki, Y., Higuchi, Y., Matsui, M., Suzuki, M. & Kurachi, M.: 
Neurocognitive assessment and pharmacotherapy: Towards prevention of psychosis. In 
Symposium “First Episode Psychosis: Integrating Neurobiological and Psychosocial 
determinants of outcome”; World Federation of Societies of Biological Psychiatry - The 
2nd International Congress of Biological Psychiatry, 2007年4月20日, Santiago, Chile 

 
64. Sumiyoshi, T.: Neurocognitive assessment and pharmacotherapy: Towards prevention of 

psychosis. In Workshop “First Episode Psychosis: Integrating Neurobiological and 
Psychosocial determinants of outcome”; Society of Biological Psychiatry – 62nd Annual 
Meeting, 2007年5月17日, San Diego 

 
65. 鈴木道雄, 高橋 努, 川崎康宏, 周 世晃, 上原 隆, 住吉太幹, 倉知正佳: 統合失調

症における脳形態の変化とストレス脆弱性. シンポジウム: 統合失調症における

ストレス脆弱性の様態. 第103回日本精神神経学会, 2007年5月17日, 高知 
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66. 高橋 努, 鈴木道雄, Zhou, Shi.Yu, 谷野亮一郎, 中村主計, 川崎康弘, 松井三枝, 瀬
戸 光, 倉知正佳: 統合失調症圏障害における側頭葉領域の脳形態変化：磁気共鳴

画像による体積測定研究. 第103回日本精神神経学会総会, 2007年5月17日-19日, 
高知 

 
67. 倉知正佳, 鈴木道雄: 画像解析による統合失調症の病態進行のcritical period. シン

ポジウム: 統合失調症の病態進行・難治化と動物モデル. 第29回日本生物学的精神

医学会, 2007年7月11日-13日, 札幌 
 

68. Suzuki, M.: Structural brain changes underlying vulnerability to schizophrenia. In 
symposium (organized by Yui K. and Suzuki M.): Stress in the Development of 
Schizophrenia. The 2nd World Conference of Stress, 2007年 8月26日, Budapest 

 
69. 鈴木道雄: 特別講演: 統合失調症の脳病態－形態画像診断によってわかったこと

－. 第168回北陸精神神経学会, 2007年9月9日, 富山 
 

70. 鈴木道雄: 統合失調症の脳病態と神経発達. シンポジウム: 統合失調症の基本病

態仮説. 第3回日本統合失調症学会, 2008年3月14日, 東京 
 

71. Sumiyoshi, T., Uehara, T., Matsuoka, T., Higuchi, Y., Ito, T. & Meltzer, H.Y.: 
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aggravates hyper locomotion in the olfactory bulbectomized mice. 第31回日本神経科

学大会, 2008年7月9日-11日, 東京 
 

226. 山崎博幸 , 白尾智明 : C-terminal region of Spikar facilitate the dendritic spine 
formation. 第31回日本神経科学大会, 2008年7月9日-11日, 東京 

 
227. 花村健次, 柳川右千夫, 白尾智明: Actin cytoskeletal organization of postsynaptic site 

on GABAergic neurons. 第31回日本神経科学大会, 2008年7月9日-11日, 東京 
 

228. 白尾智明, 笹川快夫, 山崎博幸, 児島伸彦: Type II calcium/calmodulin-dependent 
protein kinase interacts with drebrin. 第31回日本神経科学大会, 2008年7月9日-11日, 
東京 

 
229. 水上喜久, 花村健次, 勝又信哉, 星野弘毅, 児島伸彦, 吉田由香里, 鈴木義行, 中

野隆史, 白尾智明: 「成体ラット脳内新生ニューロンの放射線感受性の検討」第

55回北関東医学会総会2008年9月25日-26日, 群馬 
 

230. Takamatsu, Y., Han, W., Endo, S., Shirao, T., Kojima, N. & Ikeda, K.: Inhibitory role of 
inducible cAMP early repressor (ICER) in methamphetamine-induced locomotor 
sensitization: a study in ICER knockout and ICER I overexpressing mice. 第18回日本

臨床精神神経薬理学会・第38回日本神経精神薬理学会合同年会, 2008年10月1日-3
日, 東京 

 
231. 関野祐子, 水井利幸, 白尾智明: ドレブリンの樹状突起スパインからシャフトへ

の移行における分子メカニズムの検討. 第24回神経組織の成長・再生・移植研究

会 学術集会, 2009年6月21日, 伊香保 
 

232. 水井利幸, 山崎博幸, 白尾智明: ドレブリンEはアクチン-ミオシン相互作用を介

して軸索成長調節に関与する. 第24回神経組織の成長・再生・移植研究会 学術

集会, 2009年6月21日, 伊香保 
 

233. 水上喜久, 花村健次, 白尾智明: 成体ラット脳内における新生ニューロンへの放
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射線感受性の検討. 第24回神経組織の成長・再生・移植研究会 学術集会, 2009
年6月21日, 伊香保 

 
234. 竹田麗子, 山崎博幸, 白尾智明: 樹状突起スパインの形態変化におけるドレブリ

ンの役割. 第24回神経組織の成長・再生・移植研究会 学術集会, 2009年6月21日, 
伊香保 

 
235. 山崎博幸, 白尾智明: ドレブリン結合タンパク質Spikarは細胞質でスパイン形成

に関与する. 第24回神経組織の成長・再生・移植研究会 学術集会, 2009年6月21
日, 伊香保 

 
236. 児島伸彦, 花村健次, 山崎博幸, 白尾智明: 樹状突起スパインのアクチン結合蛋

白ドレブリンA欠失による文脈依存的恐怖条件づけの障害. 第24回神経組織の成

長・再生・移植研究会 学術集会, 2009年6月21日, 伊香保 
 

237. 花村健次, 柳川右千夫, 白尾智明: 興奮性及び抑制性ニューロン上のグルタミン

酸作動性シナプスの免疫細胞化学的解析. 第24回神経組織の成長・再生・移植研

究会 学術集会, 2009年6月21日, 伊香保 
 

238. 児島伸彦, Chiye, Aoki, 花村健次, 山崎博幸, 白尾智明: ドレブリンA欠失による

文脈依存的恐怖条件づけの障害とNMDA受容体の恒常性可塑性の異常. 第52回日

本神経化学大会, 2009年6月21日-24日, 伊香保 
 

239. 竹田麗子, 児島伸彦, 白尾智明: 嗅球摘出マウス脳におけるシナプス可塑性関連

遺伝子の発現量変化. 第52回日本神経化学大会, 2009年6月21日-24日, 伊香保 
 

240. 山崎博幸, 児島伸彦, 白尾智明: ドレブリン結合タンパク質Spikarによるスパイン

形成への関与及びその機能ドメインの特定. 第52回日本神経化学大会, 2009年6月
21日-24日, 伊香保 

 
241. 水井利幸, 白尾智明, 関野祐子: 培養海馬神経細胞における樹状突起スパインか

らシャフトへのドレブリントランスロケーションの調節メカニズム. 第52回日本

神経化学大会, 2009年6月21日-24日, 伊香保 
 

242. 白尾智明, 水上喜久, 花村健次, 吉田由香里, 鈴木義行, 中野隆史, 児島伸彦: 成
熟脳の新生ニューロン放射線感受性の成熟過程における変化. 第52回日本神経化

学大会, 2009年6月21日-24日, 伊香保 
 

243. Majoul, I., Shirao, T. & Duden, R.: Drebrin-mediated establishment of cell-cell contacts 
by neuronal connexins. 36th International Congress of Phisyological Sciences 
(IUPS2009), 2009年7月27日-8月1日, Kyoto, Japan 

 
244. Kato, K., Yamazaki, H., Shirao, T. & Sekino, Y.: Maturation of AMPA receptors activity 

is regulated by expression of drebrin, an actin-binding protein, in cultured hippocampal 
neurons. 36th International Congress of Phisyological Sciences (IUPS2009), 2009年7月
27日-8月1日, Kyoto, Japan 

 
245. Kojima, N., Yasuda, H., Hanamura, K., Yamazaki, H. & Shirao, T.: Speciric role of 

neuronal isoform of drebrin in hippocampal synaptic plasticity and fear memory. 36th 
International Congress of Phisyological Sciences (IUPS2009), 2009年7月27日-8月1日, 
Kyoto, Japan 
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246. 花村健次, 児島伸彦, 山崎博幸, 白尾智明: アクチン結合タンパク質ドレブリン

のアイソフォーム特異的なスパイン内における動態. 第32回日本神経科学大会, 
2009年9月16日-18日, 名古屋 

 
247. 岡本武人, 白尾智明, 永雄総一: 小脳依存性運動記憶の獲得と維持にタンパク合

成が関与しているか. 第32回日本神経科学大会, 2009年9月16日-18日, 名古屋 
 

248. 山崎博幸, 児島伸彦, 白尾智明: ドレブリン結合タンパク質SPIKARの細胞内輸送

シグナル配列の同定. 第32回日本神経科学大会, 2009年9月16日-18日, 名古屋 
 

249. 竹田麗子, 山崎博幸, 花村健次, 白尾智明: 樹状突起スパインの形態変化におけ

るドレブリンの役割. 第56回北関東医学会総会, 2009年10月8日-9日, 前橋 
 
 

(４)知財出願 
 

①国内出願 (1件)  
 

特願2007-232122 
発明の名称：脳由来神経栄養因子の発現誘導剤および発現誘導方法 
タイプII型ピレスロイド系殺虫剤デルタメトリン(DM)は、ラット大脳皮質初代培養系で

顕著なBDNF発現誘導能を示した。また、動物投与でも脳内にBDNF発現誘導を示した。

DMなどのタイプIIピレスロイド分子内に存在するシアノ基を除いた化合物を合成し、

BDNF発現誘導能を調べた。その結果、BDNF誘導能が認められた。 
 発明者：津田正明、根本英雄、松谷裕二 
 出願人：津田正明 
 出願日：2007年9月7日 

 
 

(５)受賞・報道等  
① 受賞 
（森グループ） 
1． 大塚稔久: 平成１９年度文部科学大臣表彰若手科学者賞：神経科学分野における神経

伝達物質放出の分子構造基盤の研究 （平成19年4月17日） 
 
 

② マスコミ（新聞・ＴＶ等）報道 
（西条グループ） 
1. 西条寿夫: 平成19年度科学大好き土曜塾NHK教育番組「ジェットコースターはどうし

て怖い？」.  
 

2. 西条寿夫: NHK番組で実験内容の一部(ラットの報酬獲得行動)が放映された.(2009年2
月19日) 

 
3. 西条寿夫: NIRSデータに時間的・機能的データを付加可能な脳波同時測定脳機能マッ

ピングについて報道された. メディカルトリビューン.(2009年6月4日) 
 
 

（森グループ） 
4. 軽度精神遅滞モデルATRX変異マウスの解析. 科学新聞第３１３８号第６面, (2007年
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３月２３日) 
 
5. 軽度精神遅滞モデル動物で解明へ. 海馬の機能に異常. 富山新聞３４面，（2007年3月

28日） 
 
（関野グループ） 
6. やわらかい脳”の仕組みを探る - シナプスの柔軟性に起因-. 上毛新聞 （2006年年9

月18日） 
 
7. 恐怖の記憶押さえる脳内物質 PTSD治療に応用期待. 朝日新聞, 夕刊 （2008年6月

18日） 
 

8. NHKニュース おはよう日本（関東版）．NHK総合（2008年6月18日） 
 

③ その他 
なし 

 
 

(６)成果展開事例 
①実用化に向けての展開 

＜公開可能なもの＞ 
① 社会還元的な展開活動 
・ ベトナム国に対し、得られた成果（ダイオキシン暴露の脳発達に与える影響）を提供し

た。このため、ベトナム汚染地において、乳幼児の脳発達について疫学的調査を行うこ

とになった（ベトナム政府の援助を頂いている）。 
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§６ 研究期間中の主な活動 （ワークショップ・シンポジウム等） 
 

年月日 名  称 場 所 参加人数 概   要 

2005年 
5月6日 

第一回チームミーティ

ング 
富山大学 35人 研究の進捗状況の報告と今

後の研究計画について打ち

合わせを行った。 
2005年 

11月23-25日 
University of Toyama - 

The University of British 
Columbia Neuroscience 

Joint Meeting 

富山市 
高志会館

80人 カナダUBCより4人の研究

者を招聘し、行動異常、薬

物中毒等の神経機構につい

て発表および討論した。 
2005年 

12月21日 
Japan - Finland Joint 

Meeing for 
Collaboration in 

regenerative medicine 

富山大学 30人 フィンランドより、12人の

研究者を招聘し、演題発表

ならびに共同研究について

討論した。 
2006年 
1月26日 

International Workshop 
on "Neural Bases of 

Learning, Emotion and 
Behaviour" 

富山市市民

プラザ(富
山市大手町

６番14号)

84人 外国（フランス，米国，カ

ナダ）より講師を招聘し、

学習、記憶、および行動の

神経機構について発表・討

論を行った。 
2006年9月29

日 
チーム内検討会 富山大学医

学部 
20人 西条、森、鈴木、および関

野グループの各代表が今年

度の報告を行った 
2008年3月10

日 
心のセンシングー生命

融合科学的アプローチ

富山市千歳

町1-3-1 
高志会館

カルチャー

ホール 

200人（一

般参加者

も含む）

11人の講師が、「心」につい

て、分子生物学的、神経生

理学的、工学的、および臨

床医学的アプローチから解

説した。 
2008年9月 

17-20日 
日本味と匂学会第42回

大会 
富山 600人 化学感覚の分子メカニズム

から行動レベルの研究につ

いて、とくにその生理学的意

義について発表討論した。

2008年9月 
11-13日 

2nd WFSBP Asia-Pacific 
Congress and 30th 

Annual Meeting of JSBP

富山 600人 ‘脳と心’の視点から、精神

疾患の病因・病態、治療法

について発表討論した。 
2009年9月15

日-18日 
第32回日本神経科学大

会公募シンポジウム

名古屋 200人 脳発達における皮質下領域

の役割について、発表討論

した。 
2009年10月

24日 
第4回日本情動研究会 富山 300人 脳発達障害児の教育現場の教

師と研究者が発表討論した。

 
 
§７ 結び 
 
 研究統括を含めてCREST, JSTの皆様方には、本当に感謝しております。このように、柔軟

性の高い研究費の制度は今回が初めてでございました。また、CRESTの援助により日本で共

同研究した外国人研究者のうちで教授に昇任できそうな方もございます。今後ともこのよう

な制度が続くことを願っております。 
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