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思春期の社会経験依存的な眼窩前頭皮質-扁桃体回路の 
シナプス機能の変化
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はじめに

生後初期から発達期にかけての幼少期の時期は
神経回路の可塑性が高く、経験依存的・神経活動
依存的な機能的発達や再編成が盛んである 1）。そ
のため、この時期の個体を取り巻く環境は、脳機
能の発達に大きな影響を与えると考えられている。
特に、幼少期の他個体との社会的相互作用は情動
や認知機能の発達に重要であることが推測されて
おり、サルやげっ歯類などの動物において、乳児
期の母子間の相互作用あるいは思春期の他個体と
の社会的相互作用を剥奪すると、様々な認知機能
や情動行動、社会性の異常がもたらされることが
報告されている 2–8）。また、ヒトにおいても、ネグ
レクトなどの経験はうつ病や一部のパーソナリティ
障害などの精神疾患のリスクファクターとなるこ
とや、社会隔離環境下で育った児童は認知機能障
害の罹患率が高いことが報告されている 9, 10）。そ
のため、幼少期の社会的相互作用の不足が神経回
路の機能やその発達に対して与える影響を紐解く
ことは、幼少期の環境が原因と推測される精神疾
患症状の病態理解やその解決策を考えるうえで重
要である。
筆者らは情動、社会性の制御に重要かつ幼少期
の環境の影響を受ける脳領域として、前頭前皮質
の腹側部領域に広がる眼窩前頭皮質（Orbitofrontal 

cortex: OFC）に注目し、研究を進めてきた。OFCは
様々な感覚入力を受けることに加え、扁桃体や側
坐核などの情動に密接に関連する領域と相互の神
経連絡を持つ 11）。OFCは情動処理や価値の評価、

行動の柔軟性に関与しており 12）、OFCを損傷した
患者では様々な情動処理や社会性の異常が観察さ
れることが報告されている 13, 14）。加えて、幼少期
のネグレクトなどが原因となりうる精神疾患で、
OFCの活動の異常が観察されている 15）。そのため、
幼少期の社会的相互作用の剥奪が、OFCを中心と
する神経回路の機能異常を引き起こし、様々な精
神疾患症状の原因の一因となる可能性が考えられ
る。この可能性を明らかにするため、思春期マウ
スに対する隔離飼育による社会経験の剥奪が、OFC

から扁桃体に投射するシナプスの機能に対して与
える影響を検討した、筆者らの研究 16）を本稿で紹
介したい。

思春期の社会隔離はOFC-扁桃体回路のシナプス機
能に対し、小領域依存的に異なる変化を引き起こす

筆者らは、離乳後すぐの思春期のマウス（生後3

週齢）に対し個別飼育を行うことで他個体との社
会的相互作用を剥奪した（思春期社会隔離）。これ
らのマウスに対し、成熟後（生後8週齢～）に行動
解析を行った結果、先行研究と同じく、他個体に
対する社会行動の低下および強制水泳・尾懸垂試
験における無動の増加などの受動的なストレス対
処行動の増加が観察された。そこで、思春期社会
隔離マウスにおいて、OFCから扁桃体外側基底核
（BLA）に投射するシナプス機能の異常が観察され
るか、スライスパッチクランプ法によるシナプス
伝達記録により検討を行った。

OFCから BLAへの投射は複雑かつ長距離であ
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り、電極を用いた局所刺激によってはシナプス伝
達の単離記録が困難である。加えて、OFCは内側
部・外側部などさらなる小領域に分かれており、
小領域ごとの機能の違いが近年注目されている17, 18）。
それぞれの小領域から BLAへの投射経路に対し、
思春期社会隔離が異なる影響を与える可能性があ
る。そのため、光遺伝学とパッチクランプ記録を
併用することで、内側・外側それぞれの OFC小領
域から扁桃体 BLA核へのシナプス伝達を単離計測
した。まず、アデノ随伴ウィルス（AAV）ベクター
を用いてマウスの内側 OFCまたは外側 OFCに限
局して光感受性チャネル ChR2を発現させた。そ
の動物から投射先の扁桃体基底外側核（BLA）の急
性スライスを作製し、錐体細胞からパッチクラン
プ記録下にて青色光を照射することで、それぞれ
の OFC小領域から BLAへ投射するシナプス伝達
を単離計測できる。この系を用いて内側・外側
OFC-BLA投射の興奮性シナプス伝達特性に対し、
社会隔離が与える影響の評価を行った。
まず、プレシナプスの短期可塑性の指標である

paired-pulse比について評価した結果、内側・外
側いずれの OFC小領域からの投射シナプスにお
いて、隔離による有意な変化は観察されなかっ
た。次に、ポストシナプスの可塑性の指標の1つ
である AMPA/NMDA電流成分比を評価した結果、
隔離マウスでは内側 OFC-BLAシナプスにおける
AMPA受容体由来の電流比の低下が観察された。
一方で、外側 OFC-BLAシナプスにおいては、隔
離によって AMPA受容体電流比が増加するという

反対の結果が観察された。これらの結果から、思
春期の社会経験の剥奪は OFCから扁桃体への投射
シナプスに対し、小領域ごとに異なるポストシナ
プスの機能的変化を引き起こすことが示された。
AMPA受容体は興奮性伝達の早い成分の大部分を
担うため、思春期の社会隔離により内側 OFC-BLA

では興奮性シナプス伝達効率の低下、外側 OFC-

BLAシナプスでは増加が引き起こされている可能
性が示唆される。

OFC-扁桃体回路による社会行動・ストレス対処
行動への小領域依存的な調節

さらに筆者らは、光遺伝学的に行動下のマウス
の外側・内側 OFC-BLAシナプス伝達を操作し、
社会隔離マウスで異常が見られた、社会行動・ス
トレス対処の制御に対するこれら経路のシナプス
伝達の寄与を検討した。AAVベクターを用いてマ
ウスの内側 OFCまたは外側 OFCに ChR2あるいは
抑制性陰イオンポンプ NpHRを発現させ、投射先
の BLAに埋め込んだ LEDを介して光照射を行う
ことで、内側または外側 OFCから BLAに投射す
るシナプス伝達の操作を行った。
まず、通常の集団飼育環境で生育したマウスの

内側 OFC-BLA投射のシナプス伝達を抑制した結果、
社会隔離マウス同様に社会性が低下することが観
察された。反対に、社会隔離マウスにおいてこの
経路のシナプス伝達を活性化すると、隔離による
社会性の低下の改善が観察された。次に、通常の集

図1 思春期の社会隔離は内側 OFC-BLA、外側 OFC-BLA経路のシナプス機能に異なる影響を与えること
で、それぞれ社会行動の異常と受動的ストレス対処の異常を引き起こす
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団飼育環境で生育したマウスにおいて外側 OFC-BLA

のシナプス伝達を活性化した結果、隔離マウス同
様に尾懸垂試験の無動が増加することが観察され
た。反対に、隔離マウスにおいてこの経路のシナ
プス伝達を抑制すると、隔離による無動の増加が
改善した。興味深いことに、内側 OFC-BLAのシ
ナプス伝達操作は無動、外側 OFC-BLAの操作は
社会行動にそれぞれ影響を与えなかった。これら
の結果から、内側 OFC-BLA経路のシナプス伝達
は社会行動を、外側 OFC-BLA経路のシナプス伝
達は受動的ストレス対処行動をそれぞれ独立的に
制御していることが示された。先述の電気生理学
的解析の結果と合わせて考えると、思春期の社会
隔離は内側・外側 OFC-BLA経路に対して異なる
機能的変化を引き起こすことで、別々の行動特性
の変化に寄与することが示唆される（図1）。

おわりに

筆者らの研究結果は内側・外側 OFCから扁桃体
に投射する神経回路が、幼少期の社会的な相互作
用の不足が原因となる精神疾患症状の治療標的と
なる可能性を示唆している。近年、内側 OFCまた
は外側 OFCを標的とした経頭蓋直流刺激や経頭蓋
磁気刺激が、強迫性障害や抑うつ症状の改善に有
用な例が報告されており 19, 20）、これらの介入法の
幼少期の環境が原因となる疾患への応用が期待さ
れる。
また、扁桃体は恐怖などのネガティブな感情価
だけでなく、報酬行動や社会性といった多様な行
動の制御や情報処理に対しても関与することが明
らかにされている 21–23）。内側・外側 OFCは扁桃体
内の同一の核（BLA）に投射しているが、それぞれ
の領域からの入力が BLA内でどのように情報処
理を行い、社会性や受動的ストレス対処といった
別々の行動を独立的に制御するのか、その回路メ
カニズムは興味深い。加えて、思春期の社会隔離
がどのように内側・外側 OFCから BLAへの投射
に対し異なる機能的変化を引き起こすのか、その
可塑性メカニズムも不明であるため、今後さらな
る研究の展開によって解明していきたい。
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