
京都大学 博士（人間健康科学） 氏	 名 清	 水	 朋	 子 

論文題目 

Effect of electrical stimulation of the infralimbic and prelimbic cortices on  
anxiolytic-like behavior of rats during the elevated plus-maze test, with  
particular reference to multiunit recording of the behavior-associated  
neural activity                                                 。 
（高架式十字迷路テスト中のラット抗不安様行動に及ぼす下辺縁皮質 
および前辺縁皮質の電気刺激の影響とその行動に関連する神経活動 
の マ ル チ ユ ニ ッ ト 記 録 ）                            。 

（論文内容の要旨） 
【 背 景 と 目 的 】  
	 恐 怖 や 不 安 は 日 常 生 活 を 阻 害 す る 要 因 と な り 、 そ れ ら を 適 切 に 制 御

す る こ と が 必 要 で あ る 。 内 側 前 頭 前 皮 質 は 恐 怖 や 不 安 を 制 御 す る 神 経

基 盤 と し て 機 能 す る と 考 え ら れ て い る が 、 そ の 抗 不 安 様 作 用 に 関 し て

は 一 貫 し た 見 解 が 得 ら れ て い な い 。  
	 内 側 前 頭 前 皮 質 に は 下 辺 縁 皮 質 （ I L） と 前 辺 縁 皮 質 （ P L） が あ り 、
そ れ ぞ れ が 恐 怖 学 習 に お い て 異 な る 役 割 を も つ こ と が 示 唆 さ れ て い

る 。本 研 究 で は 、ラ ッ ト の 不 安 関 連 行 動 中 に お け る I L ま た は P L の 電
気 刺 激 に よ る 行 動 変 化 と そ の 行 動 に 関 連 す る ニ ュ ー ロ ン 活 動 を 解 析

す る こ と に よ り 、抗 不 安 様 行 動 に お け る I L お よ び P L の 役 割 を 明 ら か
に す る こ と を 目 的 と し た 。  
【 方 法 】  
	 雄 S D ラ ッ ト を 用 い た 。 不 安 水 準 を 評 価 す る た め に 、 動 物 が 生 得 的

に 持 つ 探 索 動 因 に よ る 接 近 行 動 と 落 下 不 安 が 動 因 と な る 回 避 行 動 と の

コ ン フ リ ク ト モ デ ル で あ る 高 架 式 十 字 迷 路 テ ス ト を 行 っ た 。 高 架 式 十

字 迷 路 は 、 壁 に 囲 ま れ た c l o s e d  a r m ( C A )と 壁 の な い o p e n  a r m ( O A )が
十 字 型 に 直 行 す る 迷 路 で 、 床 か ら 5 0  c m の 高 さ に 設 置 さ れ た 。 O A 滞

在 時 間 及 び 進 入 回 数 の 割 合 が 高 い ほ ど 不 安 水 準 が 低 い と 評 価 さ れ た 。

電 気 刺 激 実 験 で は 、 I L ま た は P L に 刺 激 用 電 極 を あ ら か じ め 挿 入 し た
ラ ッ ト を C A 上 に 置 き 、１ 分 間 の 慣 れ 期 間（ P R E）の 後 、2 0  H z、1 0 0  µ A
の 二 相 性 矩 形 波 を 用 い て 電 気 刺 激 し た 。 3 分 間 の 刺 激 期 間 （ O N） と 刺
激 な し の 期 間 （ O F F） を ２ 回 繰 り 返 し 、 そ の 間 の 行 動 変 化 を 観 察 し た
（ P R E→ O N 1→ O F F 1→ O N 2→ O F F 2）。 神 経 活 動 記 録 実 験 で は 、 I L ま

た は P L に マ ル チ ユ ニ ッ ト 記 録 用 電 極 を あ ら か じ め 挿 入 し た ラ ッ ト の

頭 部 に 無 線 送 信 機 を 装 着 し て 、1 0 分 間 の 高 架 式 十 字 迷 路 テ ス ト 中 の 神
経 活 動 を 記 録 し 、 そ の 迷 路 上 の 行 動 に 関 連 し た ニ ュ ー ロ ン 発 火 頻 度 を

解 析 し た 。  

【 結 果 】  
電 気 刺 激 実 験 ： I L 刺 激 群（ 2 2 頭 ）で は 、 P L 刺 激 群（ 1 9 頭 ）お よ び コ
ン ト ロ ー ル 群 （ 電 気 刺 激 を し な い ； 2 4 頭 ） に 比 べ 、 刺 激 中 の O A 滞 在
時 間 の 割 合（ I L 刺 激 群 、P L 刺 激 群 、コ ン ト ロ ー ル 群 ： O N 1 で 3 2 . 0  ±  
5 . 8 %、 1 0 . 5  ±  3 . 6 %、 1 1 . 7  ±  3 . 5 %（ 平 均 値  ±  標 準 誤 差 ）； O N 2 で

2 4 . 3  ±  5 . 6 %、6 . 1  ±  4 . 9 %、3 . 4  ±  1 . 8 %）お よ び 進 入 回 数 の 割 合（ I L
刺 激 群 、 P L 刺 激 群 、 コ ン ト ロ ー ル 群 ： O N 1 で 3 6 . 6  ±  5 . 4 %、 1 6 . 3  ±  
4 . 7 %、1 8 . 8  ±  4 . 7 %；O N 2 で 3 0 . 3  ±  5 . 5 %、8 . 5  ±  4 . 8 %、8 . 1  ±  3 . 8 %）
が 有 意 に 高 か っ た 。  
神 経 活 動 記 録 実 験 ： I L 記 録 群 （ 1 0 頭 ） お よ び P L 記 録 群 （ 7 頭 ） に お
い て 、高 架 式 十 字 迷 路 の 各 a r m 進 入 時 の 神 経 活 動 変 化 を 解 析 し た 。 I L
記 録 群 で は 、 C A か ら O A あ る い は C A へ の 進 入 時 に お い て 、 O A 進 入
1 − 3 秒 前 の ニ ュ ー ロ ン 発 火 頻 度（ 正 規 化 数 値 ： 1 . 4 9  ±  0 . 2 4）が C A 進
入 1 − 3 秒 前 の 発 火 頻 度（ 0 . 8 3  ±  0 . 1 5）に 比 べ 有 意 に 高 か っ た 。一 方 、
P L 記 録 群 で は 、 各 a r m 進 入 時 の 神 経 活 動 変 化 に 有 意 差 は 認 め ら れ な

か っ た 。  
【 考 察 と 結 論 】  
	 I L の 電 気 刺 激 に よ っ て O A 滞 在 時 間 お よ び 進 入 回 数 の 割 合 が 有 意 に
増 大 し た こ と か ら 、 電 気 刺 激 に よ る I L の 活 性 化 は 抗 不 安 様 の 行 動 変

化 を も た ら す と 考 え ら れ る 。さ ら に 、神 経 活 動 記 録 よ り 、ラ ッ ト が C A
か ら C A へ 移 動 す る と き よ り も O A へ 移 動 す る と き に a r m 進 入 前 の I L
の ニ ュ ー ロ ン 発 火 頻 度 が 有 意 に 増 大 し た と い う 結 果 は 、 上 記 の 考 え を

支 持 し て い る 。  
	 以 上 の こ と か ら 、内 側 前 頭 前 皮 質 の 中 で も I L の 活 性 化 が 抗 不 安 様 行
動 を 引 き 起 こ す た め に 重 要 な 役 割 を 担 っ て い る と 考 え ら れ る 。  
 
（ 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 ）  
不 安 障 害 は リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン の 臨 床 に お い て 多 く の 患 者 に 観 察 さ れ

る 。 内 側 前 頭 前 皮 質 は 不 安 の 制 御 に 関 わ る 脳 領 域 の ひ と つ と し て 考 え

ら れ て い る が 、そ の 制 御 機 構 に 関 し て は 不 明 な 点 が 多 い 。本 研 究 で は 、

壁 に 囲 ま れ た c l o s e d  a r m ( C A )と 壁 が な く 落 下 の 危 険 が あ る o p e n  
a r m ( O A )が 十 字 型 に 直 行 し 、O A 滞 在 時 間 及 び 進 入 回 数 の 割 合 が 高 い ほ
ど 動 物 の 不 安 水 準 が 低 い と 評 価 さ れ る 高 架 式 十 字 迷 路 テ ス ト が 用 い ら

れ た 。 申 請 者 は 、 迷 路 上 に 、 内 側 前 頭 前 皮 質 の 下 辺 縁 皮 質 （ I L） ま た
は 前 辺 縁 皮 質 （ P L） に 刺 激 用 電 極 を 挿 入 し た ラ ッ ト を 置 き 、 そ の 電 気
刺 激 の 効 果 を 観 察 し た 結 果 、 I L 刺 激 群 で は P L 刺 激 群 お よ び コ ン ト ロ



ー ル 群 （ 刺 激 な し ） に 比 べ 刺 激 中 の O A 滞 在 時 間 お よ び 進 入 回 数 の 割
合 が 有 意 に 高 く な る こ と を 示 し た 。 さ ら に 、 I L ま た は P L に 記 録 用 電
極 を 挿 入 し 、 無 線 送 信 機 を 用 い て 迷 路 テ ス ト 中 の ニ ュ ー ロ ン 活 動 を 記

録 し た 結 果 、 I L 記 録 群 で は C A か ら O A 進 入 1 − 3 秒 前 の ニ ュ ー ロ ン 発
火 頻 度 が C A 進 入 1 − 3 秒 前 の 発 火 頻 度 に 比 べ 有 意 に 高 い こ と を 示 し た 。
一 方 、P L 記 録 群 で は O A 進 入 行 動 に 関 連 し た ニ ュ ー ロ ン 活 動 は 認 め ら
れ な か っ た 。こ れ ら の 結 果 か ら 、 I L の 活 性 化 が 抗 不 安 様 の 行 動 を 引 き
起 こ す た め に 重 要 な 役 割 を 担 っ て い る こ と を 示 唆 し た 。  
以 上 の 研 究 は 、 抗 不 安 作 用 の 神 経 機 構 の 解 明 に 貢 献 し 、 不 安 障 害 の リ

ハ ビ リ テ ー シ ョ ン の 発 展 に 寄 与 す る と こ ろ が 多 い 。  
	 し た が っ て 、 本 論 文 は 博 士 （ 	 人 間 健 康 科 学 	 ） の 学 位 論 文 と し て

価 値 あ る も の と 認 め る 。 な お 、 本 学 位 授 与 申 請 者 は 、 平 成 ３ ０ 年 ８ 月

３ １ 日 実 施 の 論 文 内 容 と そ れ に 関 連 し た 試 問 を 受 け 、 合 格 と 認 め ら れ

た も の で あ る 。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 


