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要 旨 

 

本稿では、一時的又は継続的な陽性刺激が脳に及ぼす効果について、ラットを用いた遺伝子発現調節の解析に焦点を当てて報

告する。ここではラットの快情動を引き起こす手法として Tickling(くすぐり)刺激法を活用した。その結果、情動行動に密接

に関与する線条体と生命維持の中枢である視床下部において、加える陽性刺激の期間によって遺伝子発現の調節が異なること

が明らかとなった。線条体では一時的な陽性刺激で制御される遺伝子群の種類が多いことから、この部位を経由して一過性の

陽性刺激が感知された結果であると思われた。線条体で発現が誘導された遺伝子群には、細胞内シグナル伝達系、血圧調節系、

生体リズムおよび食行動に関連した各種因子が含まれていた。対して視床下部では、継続的な陽性刺激により発現制御される

遺伝子群の種類が多く、特に神経伝達経路や食行動に関係する各種遺伝子群の発現が誘導された。このことは持続性の陽性刺

激が脳内ネットワークを介して生命維持の中枢に作用した結果であることが推察された。興味深いことに、視床下部において

陽性刺激の与える期間にかかわらず快刺激の伝達に関与するドーパミントランスポータをコードするSlc6a3の発現が誘導され

た。 

以上の結果より、陽性刺激を与えられたラットでは、刺激の受容に応じて脳内ネットワークを変化させながら陽性刺激に対

する生体応答の変容がもたらされる可能性が示唆された。 
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１ はじめに 

 

生体は、身体の内部又は外部環境より与えられる

情報・刺激に対し、神経・内分泌―免疫系から形成

されるネットワークを介して応答しながらその恒常

性を維持している。生体の恒常性に影響を及ぼす因

子としては、生物学的な要因、物理的な要因、食べ

物や栄養素を含む化学的な要因のほかに精神的な要

因も挙げられる 1) 2)。我々はこころと身体の間にあ

る相互作用機序の解明を目指して、特に「笑い」と

いう情動表出手段が身体に及ぼす作用・影響につい

て医学的および分子生物学的な検証を試みてきてい

る 3)4)5)6)7)。 

「笑い」の身体機能に及ぼす効果に関する報告と

して、アメリカ人ジャーナリスト カズンズの論文
8)が有名である。治療困難とされていた難病(硬直性

脊椎炎)を患っていた彼は、自ら積極的に笑うことに

よりその症状が緩和され難病を克服することができ

た。その後、職場への復帰を果たしたことから、そ

のことを論文として公表した。また、「笑い」が免疫

系に及ぼす作用に関する初期の報告として、バーク

らの論文が挙げられる 9)。彼らは「笑い」が腫瘍免

疫に重要な NK細胞（ナチュラル・キラー）の活性を

上昇させること、さらには ACTH(副腎皮質刺激ホル

モン)、コルチゾールなどのストレス関連ホルモン、

βエンドルフィンの適正な濃度調節にも作用するこ

とを明らかにした。 

我々の研究グループは、糖尿病患者が自らの陰性

ストレスにより高血糖状態を増長させ、それが要因

で糖尿病を悪化させることに注目し、快情動の表出

行動である「笑い」が糖尿病患者の血糖値を改善さ

せるのではないかとの仮説をたてた。そこで「笑い」

を引き起こす陽性刺激として 2型糖尿病患者に漫才

を鑑賞したもらったところ、同被験者が漫才を鑑賞

していない時にくらべて食後血糖値上昇が有意に抑

制された。また、患者群と健常群との間ではどちら

も漫才鑑賞時における食後の血中インシュリン濃度

の増加が緩慢であったことから、「笑い」による食後

血糖値上昇の抑制はインスリン非依存的であること

が示唆された 3)。さらに「笑い」が 2 型糖尿病患者

の末梢血白血球において特異的遺伝子の発現を変化

させること 4)、糖尿病の合併症進展の抑制に関与す

る遺伝子 5)や耐糖能に関連する遺伝子 6)の発現を上

昇させることを明らかにした。以上の結果をもとに、

我々は２型糖尿病患者が陽性刺激を受けた場合に、

快情動から引きおこされる「笑い」とともに、その

効果がインシュリンの作用に依存せずに自律神経系

や内分泌系の変化を伴いながら食後血糖値を調節し

たのではないかと予想し、その詳細な機序解明につ

いて現在検討している最中である。 

一般に身体が受ける外部刺激(視覚、聴覚、触覚

刺激など)や内部刺激(臓器から伝わる刺激)が大脳

辺縁系の扁桃体に伝わると、本能的に「快」か「不

快」かの情動評価がされる。ここでの情動評価がこ

ころの動きや行動の動機付けの基本となる。「快」と

評価された場合、視床下部―下位脳幹系(報酬系)を

刺激して、喜びや楽しさとしての「情動反応」が表

出される。そして「接近行動」や「笑い」も含む情

動行動につながると考えられている。こうした情動

の脳内メカニズムの解明には様々な実験動物が用い

られており、脳の特定の部位の破壊や電気刺激の負

荷、さらには特定の遺伝子の機能を欠損させること

により引き起こされる情動の変化が、特定ニューロ

ンの活性化、情報伝達経路の制御や関連遺伝子の発

現調節、そして行動学的な解析などと関連付けて評

価されてきた。その結果、中脳腹側被蓋野を起始部

とするドーパミン神経系が投射する腹側線条体(側

坐核)の関与が明らかとなった 10)11)。 

ラットは様々な社会的行動の違いや外部刺激に

応じて特異的な高周波領域の啼鳴反応を示し情動を

表出する。たとえば仔ラットが母ラットに対して呼

びかける場合に 40kHz の音声を、恐怖などの不快な

刺激に対して陰性感情を表す場合には 20kHz の音声

を、また陽性刺激に対する快情動としては 50kHz の

音声を発する。Panksepp らは 50kHz の音声を発する

ような陽性刺激として、仔ラット同士のじゃれ合う

遊びを模倣した触覚刺激である Tickling 刺激法を

確立し 12)、ラットが啼鳴するこの 50kHz の音声はヒ

トにおける「笑い」の原型であると提唱した 13)。 

我々の研究では、この Tickling 刺激法を改変し

て、離乳直後の仔ラットに対して４週間にわたる継

続的な Tickling 刺激を陽性刺激として与えたとこ

ろ、刺激の受容が生命活動維持の中枢である視床下

部に作用して摂食調節物質関連の遺伝子の発現変化

をもたらすことが明らかとなった 14)。本実験では、

更に一時的(2 日間)な Tickling 刺激と継続的(４週

間)な Tickling 刺激のそれぞれが脳に及ぼす効果の

違いについて、DNA チップ解析結果をもとに比較解

析した。その結果、一時的な陽性刺激と継続的な陽

性刺激では、視床下部および線条体における遺伝子

発現の調節が異なっていることが判明した。 

 

２ 実験方法 
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1)実験動物及び飼育法 

本研究におけるすべての動物実験は、筑波大学動

物実験委員会の承認を得て実施した。実験動物とし

て離乳直後の 21 日齢の Wistar SPF ラット(日本 

SLC)オスを使用し、ポリカーボネート製のケージ

(W270×L440×H187mm)で個別飼育した。個々のケー

ジはお互いに見えないようについたてで遮蔽した。

床敷きは wood chip を使用し、水と飼料は不断給餌

とした。飼育環境は、室温(21 ± 1°C)、湿度

(50–60%) 、12 時間の明暗周期(朝 7:00 点灯)とし、

本実験期間中は常にこの条件を維持した。 

 

2)触覚刺激負荷法 

一時的な触覚刺激負荷群は 6 週齢に達するまで、

また継続的な触覚刺激負荷群は 4週齢に達するまで、

仔ラットを上記の方法で個別飼育した。体重を計測

した後それぞれの群において 4匹ずつのラットに対

し Tickling 刺 激 処 理 、 又 は 対 照 と し て の

Light-touch 刺激処理を施した。どちらの刺激処理

も 1日 1回行い、一時的な刺激負荷群では 2日間に

わたって、長期刺激負荷群では 4 週間(5 回/週×4

週＝計 20回の刺激負荷)にわたって刺激処理を実施

した。 

(1) Tickling 刺激処理 

Tickling 刺激は、Panksepp らの方法 12)を改変し

て実施した。Tickling 刺激はラットを背後からつか

んだ後首筋を指でくすぐり、素早くひっくり返して

仰向けにした状態で床に押し付けながらお腹全体を

激しくくすぐり、その後開放する。ラットを刺激負

荷用テストボックス(W270×L440×H187mm)に移し、

15秒間放置した後に15秒間のTickling刺激を行う

操作を 4 回繰り返した。1 分間の休憩をはさみ、さ

らにもう一度一連の刺激負荷行程を繰り返した(合

計 5分間)。刺激負荷用テストボックスは、Tickling

刺激(又は Light-touch 刺激)以外の外部から刺激を

遮蔽するため、さらに音声以外の雑音(摩擦音等)が

生じないように、床と 4つの側面を黒いフェルト生

地で覆った。 

(2) Light-touch 刺激処理 

Light-touch刺激はラットにとってTickling刺激

に対する弁別刺激 12)として3秒間に1回ラット背部

に軽く触れ、Tickling 刺激の対照実験とした。 

 

3)行動解析 

(1) 高周波音声の収録および解析 

ラットの陽性感情の指標である 50kHz の音声を解

析するため、刺激処理時と休憩時に、個々のラット

の音声を高周波マイクロフォン(小野測器社製

MI-3140)で収録し、超広帯域音響解析システム(小野

測器社製 DS-2100)で周波数成分の解析を行った。そ

れぞれの音声収録時の時間軸波形をフーリエ変換の

後、15秒間ごとの周波数成分のピーク値(dB)をグラ

フ化した。 

(2) 接近待機時間 

ヒトでも動物でも、外敵や有害なものに対しては

恐怖が生じそれらを避ける行動にでる(回避行動)。

一方、自己の欲求を満たしてくれるものに対しては

接近行動を示す。このように与えられた刺激がラッ

トにとって快か不快かの評価は、刺激に対する接近

待機時間を測定することで行うことができる。今回

の実験では、Tickling(又は Light-touch) 刺激終了

後に、ラットをテストボックスの角に置き、対角に

ある験者の手に接近接触するまでの接近待機時間を

測定した。30秒以上たっても接触しない場合は、30

秒と記録した。刺激が快である場合は、接近待機時

間がより短くなる 12)。 

 

4)遺伝子発現解析  

(1) 組織の摘出・RNA 調製 

遺伝子発現解析のための脳組織の摘出は、一時的

な刺激を負荷したラットは 2日目の刺激 2時間半後

に行い、継続的な刺激を負荷したラットは刺激最終

日の翌日に行った。ラットをエーテル麻酔下で生理

食塩水にて還流し、断頭後に開頭して脳を摘出した。

摘出した脳をGlowinskiの脳7分割法 15)に従い素早

く分割し、視床下部と線条体を採取した。取り出し

た組織を RNA later RNA Stabilization Reagent (キ

アゲン社製)に浸漬し、-80℃で保存した。保存組織

からのトータルRNAの調製には、RNeasy Mini Kit (キ

アゲン社製)を使用した。 

(2) DNA チップ解析 

それぞれの刺激負荷で用いた 4 匹のラットから

個々に調製したトータル RNA を等重量ずつ混合した

ものを cDNA 合成用の鋳型として用いた。トータル

RNA 混合物 500ng から、T7RNA プロモーター配列を

付加したオリゴ(dT)24プライマーを用いてcDNA合成

を行った。これを鋳型として T7RNA ポリメラーゼを

用いてアミノ基が導入された cRNA を合成し、

Cyanine 3[Cy3 と略](Light-touch 群)あるいは

Cyanine 5[Cy5と略](Tickling群)のサクシニミド誘

導体とカップリング反応させることにより蛍光標識

を行った 16)17)。Cy3 で標識した Light-touch 群由来

の cRNA と Cy5 で標識した Tickling 群由来の cRNA

を等重量ずつ混合し、この混合液を 41,012 の遺伝子
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(トランスクリプトを含む)がスポットされたラット

用マイクロアレイ(G4131A, アジレント社製)上で

65℃、17時間ハイブリダイゼーション反応を行い各

色素に由来する蛍光強度を測定した。データ補正と

正規化は既報の手法で行い Cy5/Cy3 比を求めた 4)。

Light-touch群と比較してTickling群で1.5倍超又

は 0.67 未満の発現差を認めた遺伝子を抽出した。デ

ータは GEO(Gene Expression Omnibus )に登録した。 

 

5)Gene Ontology 解析 

Gene Ontology (GO)解析 18)とは、DNA チップ解析

により抽出された遺伝子群に対して生物学的な特性

を対応させる手法である。GOで定義された用語は GO 

Term と呼ばれ、「生物学的プロセス」、「分子機能」、

「細胞の構成要素」の 3つのカテゴリーに分類・階

層化される。Gene ID と GO の対応付けは Biological 

Network Gene Ontology tool (http://www.psb.ugent. 

be/cbd/papers/BiNGO/)を用いて行い、GO の階層図

は Cytoscape19) (http://www. cytoscape.org/)を用

いて描画した。各 GO Term について、DNA チップ上

の全遺伝子中での出現頻度に比べて抽出遺伝子群で

出現頻度が高くなっているか Hypergeometric test

を用いて有意水準 FDR(False Discovery rate)<0.1

で検定した。当検定で有意と判定された GO Term を

抽出遺伝子に特徴的な GOとした。 

 

３ 結果 

 

1)行動解析 

本実験で Tickling 刺激を負荷したラットはすべ

て、初回の刺激時から刺激負荷期間中にわたって、

快情動の指標である 50kHz 近傍の音声を発した(図

1A,B)。対して Light-touch 対照群では全期間を通し

て当音声の発声は確認されず(図 1C,D)、このことは

先行研究と同じであった 12)。Tickling 群における接

近待機時間は対照群に比べて有意に短かったことか

ら(p<0.01)、Tickling 刺激がラットにとって報酬で

あることも再現された 12) (図 2)。以上２点から、今

回我々が改変した Tickling 刺激処理においてもラ

ットの快情動を引き起こすことができていると評価

した。 

 

2)遺伝子発現解析 

DNAチップ上の41,012遺伝子のうちLight-touch

対照群と比較して Tickling 群で相対的に発現が増

加(1.5 倍超)又は減少(0.67 倍未満)した遺伝子群を

抽出し、以下の GO解析に供した。その結果、一時的

な Tickling 刺激において線条体で検出された遺伝

子は 155 あり、視床下部では 32あった。対して、継

続的な Tickling 刺激において線条体で発現変動し

た遺伝子は 59あり、視床下部で発現変動した遺伝子

は 321 検出された(表 1)。 

その中で、一時的および継続的な Tickling 刺激

に対して共通して発現変動が見られた遺伝子は、視

床下部では 5(発現増加：ヒドロキシアシルグルタチ

オン加水分解酵素、LanC-like1(ランチビオティック

ス合成酵素構成因子様 1)、ドーパミントランスポー

タ、発現減少：トランスサイレチン、テラトサイト

特異的カルボキシエステル分解酵素)、線条体では 2 

(発現増加：LanC-like1、発現減少：テラトサイト特

異的カルボキシエステル分解酵素)が検出された。 

 

3)Gene Ontology 解析 

(1) 一時的な Tickling 刺激により発現変動した遺

伝子群 

線条体において発現増加した遺伝子群が割り当

てられた特徴的なGO Termは132種類(FDR<0.1)あっ

た。「生物学的プロセス」のカテゴリーでは 90種類

あり、有意に(FDR<0.01)割り当てられた GO Term は

16 種類あった。中でも FDR<0.0001 で割り当てられ

た GO Term は、「細胞間シグナル伝達」(GO ID: 7267)、

「血圧調節関連」(GO ID:50880)、「シナプス伝達」

(GO ID:7268)、「神経インパルス伝達」(GO ID:19226) 

の４種類であった。これらのカテゴリーの中で 2倍

以上の発現上昇が見られた遺伝子として Adra1d(α

1d アドレナリン受容体)、Avp(アルギニンバソプレ

シン)、Slc17a7(ナトリウム依存性リン酸トランスポ

ータ)、Vip(血管作動性消化管ペプチド)、Wnt10a、

Sstr1(ソマトスタチン受容体 1)、Cort(コルチスタ

チン)、Nppa(ナトリウム利尿ペプチド前駆体 A)、

Nptx1(神経ペントラキシン)の各遺伝子が抽出され

た(表 2)。また、その他線条体で発現上昇した遺伝

子群が有意に(FDR<0.01)割り当てられたものは、シ

グナル伝達、神経伝達関連、サーカディアンリズム、

食行動関連の GO Term であった(図 3)。一方、線条

体において発現減少した遺伝子群が割り当てられた

GO Term は 80 種類(FDR<0.1)あったが、有意に

(FDR<0.01)割り当てられた GO Term はなかった。 

一時的な Tickling 刺激を負荷した場合に、視床

下部で発現変動した遺伝子群が割り当てられた特徴

的な GO Term は 114 種類(FDR<0.1)あり、発現上昇し

た遺伝子群が割てられた GO Term は 65 種類あった。

しかし、「生物学的プロセス」のカテゴリーでは有意

に(FDR<0.01)割り当てられた GO Term はなかった。 
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図 1 ラットの音声解析 

刺激によりラットが発した音声の各周波数成分のピーク値(15 秒間)を示した。Tickling 群の実験開始日の音声をグラフ A

に、4 週間目の音声をグラフ B に示した。Light-touch 群の実験初日の音声をグラフ C に、4 週間目の音声をグラフ D に示し

た。  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 接近待機時間 

実験開始日の刺激終了時に測定した接近待機時間を示す。一時的な刺激時の接近待機時間をグラフ A に、継続的な刺激実

験の接近待機時間をグラフ Bに示した。 
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図 3 一時的な Tickling 刺激で、Light-touch 群と比較して発現増加(1.5 倍超)した線条体の遺伝子群が割り当てられ

た GO カテゴリー「生物学的プロセス」(FDR<0.1)の階層図。階層図中、GO ID を丸で示す。色の濃さは有意差の程度を表し

(図下の color bar 参照)、濃いほど有意性が高いことを示し、大きさは GO Term に含まれる遺伝子の数を表す。有意差

(FDR<0.01)を示した GO Term に割り当てられた遺伝子の Gene Symbol を階層図外に引き出し四角内に示している。この四角

の上部( )内に出現頻度倍率を、下部に FDR を表す。 
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図 4 継続的な Tickling 刺激で、Light-touch 群と比較して発現増加(1.5 倍超)した視床下部の遺伝子群が割り当てら

れた GO カテゴリー「生物学的プロセス」(FDR<0.1)の階層図。階層図中、GO ID を丸で示す。色の濃さは有意差の程度を表

し(図下の color bar 参照)、濃いほど有意性が高いことを示し、大きさは GO Term に含まれる遺伝子の数を表す。有意差

(FDR<0.01)を示した GO Term に割り当てられた遺伝子の Gene Symbol を階層図外に引き出し四角内に示している。この四角

の上部( )内に出現頻度倍率を、下部に FDR を表す。 
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表 1  Tickling 刺激で抽出された遺伝子数および GO Term の数 (1.5 倍超、0.67 倍未満) 

組 織 組み合わせ 
Light-touch 群に対する 

Tickling 群の発現量 

遺伝子数 

(トランスクリプトを含む) 

GO Term 数(FDR) 

<0.1 <0.05 <0.01 

一時的 

線条体 
UP 140 132 61 22 

DOWN   15 80 46 0 

視床下部 
UP   21 65 6 0 

DOWN   11 49 28 11 

継続的 

線条体 
UP   15    

DOWN   44    

視床下部 
UP  136 78 31 7 

DOWN  185 19 8 2 



堀・大西・林・中川・坂本・浦山・村上：笑うラット 

 

45 

表 2  一時的な Tickling 刺激において GO カテゴリー「生物学的プロセス」(FDR<0.0001)で抽出された線条体の遺伝子 

GenBank ID 発現比  Gene Title  GO カテゴリー 

  29413   2.9797 adrenergic receptor, alpha 1d 細胞間シグナル伝達、血圧調節関連 

 24221 2.77 arginine vasopressin 細胞間シグナル伝達、血圧調節関連 

116638 2.37 solute carrier family 17 (sodium-dependent inorganic 
h h

細胞間シグナル伝達、シナプス伝達、神経インパルス伝達 

117064 2.33 vasoactive intestinal polypeptide 血圧調節関連 

316527 2.24 wingless related MMTV integration site 10a (predicted) 細胞間シグナル伝達 

 25033 2.21 somatostatin receptor 1 細胞間シグナル伝達 

 25305 2.18 cortistatin 細胞間シグナル伝達、シナプス伝達、神経インパルス伝達 

 24602 2.08 natriuretic peptide precursor type A 血圧調節関連 

266777 2.02 neuronal pentraxin 1 細胞間シグナル伝達、シナプス伝達、神経インパルス伝達 

 24225 1.99 brain derived neurotrophic factor 細胞間シグナル伝達、シナプス伝達、神経インパルス伝達 

 24166 1.91 adenylate cyclase activating polypeptide 1 細胞間シグナル伝達 

171044 1.80 somatostatin receptor 3 細胞間シグナル伝達 

 54278 1.79 nuclear receptor subfamily 4, group A, member 2 細胞間シグナル伝達、シナプス伝達、神経インパルス伝達 

116470 1.78 syntaxin 1A (brain) 細胞間シグナル伝達、シナプス伝達、神経インパルス伝達 

 25590 1.77 cholinergic receptor, nicotinic, alpha polypeptide 4 細胞間シグナル伝達、シナプス伝達、神経インパルス伝達 

114592 1.72 natriuretic peptide precursor type C 細胞間シグナル伝達、血圧調節関連 

 24173 1.60 adrenergic receptor, alpha 1b 細胞間シグナル伝達、血圧調節関連 

117100 1.55 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, 
L li ) b

細胞間シグナル伝達、シナプス伝達、神経インパルス伝達 

 60590 1.52 glutamate receptor, metabotropic 8 細胞間シグナル伝達、シナプス伝達、神経インパルス伝達 

 24659 1.52 pro-melanin-concentrating hormone 細胞間シグナル伝達、シナプス伝達、神経インパルス伝達 

 171384 1.51 ring finger protein 39 細胞間シグナル伝達、シナプス伝達、神経インパルス伝達 

288475 1.51 neuronal pentraxin II 細胞間シグナル伝達、シナプス伝達、神経インパルス伝達 

 65031 1.50 double C2, alpha 細胞間シグナル伝達、シナプス伝達、神経インパルス伝達 
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(2) 継続的な Tickling 刺激で発現変動した遺伝子

群 

継続的な Tickling 刺激を負荷した場合に、線条

体で抽出された遺伝子数は少なく GO 解析に適さな

かった。それに対して、視床下部では多数の遺伝子

が抽出され、多くの GO Term に割り当てられた(表

1)。視床下部で発現上昇した遺伝子群は 78 種類

(FDR<0.1)の GO Term に割り当てられた。「生物学的

プロセス」のカテゴリーでは 46 種類あり、有意に

(FDR<0.01)割り当てられた GO Term として「食行動」

(GO ID: 7631)、「神経シグナル伝達経路」(GO 

ID:7218)、「生体アミン生合成」(GO ID:42401)、「カ

テコールアミン生合成」(GO ID:42423)、「アミノ酸

誘導体生合成」(GO ID:42398)があった。「食行動」

に割り当てられる遺伝子として Galp(ガラニン様ペ

プチド、2.41 倍)、Pomc(プロオピオメラノコルチン、

2.13 倍)、Pmch(メラニン濃縮ホルモン、1.87 倍)、

Agrp(Agouti 関連蛋白、1.80 倍)、Hcrt(ハイポクレ

チン：別名オレキシン、1.60 倍)、Npy(ニューロペ

プチド Y 、1.59 倍)の発現が上昇し、「神経シグナ

ル伝達経路」に割り当てられる Pomc、Agrp、Npy、

Galp、Pmch、Cart(コカイン-アンフェタミン調節転

写産物、1.94 倍)の各遺伝子、「カテコールアミン生

合成」に割り当てられる Slc6a3(ドーパミントラン

スポータ、2.46 倍)、Hdc(ヒスチジン脱炭酸酵素、

1.80 倍)、Th(チロシン水酸化酵素、1.58 倍)をコー

ドするの各遺伝子の発現が上昇した(図 4)。一方、

Tickling 刺激を負荷することで視床下部において

発現抑制された遺伝子群が割り当てられる GO Term

は 19 種類(FDR<0.1)あり、「生物学的プロセス」のカ

テゴリーとしては 9 種類であったが、有意に

(FDR<0.01)割り当てられた GO Term はなかった 14)。 

 

４ 考察 

 

本稿では、仔ラットに対して Tickling 陽性刺激

を一時的又は継続的に与えた場合の身体の応答を、

脳における部位特異的な遺伝子発現の調節という視

点で比較解析した。 

生後間もない仔ラットは、母親から引き離される

と分離直後から 20~60kHz の超音波領域の周波数で

啼鳴反応を示す。この啼鳴反応は、自然界において

鳥などの外敵・捕食者には検知できない超音波領域

にあり、ラットにとってひとつの防御機構として発

達させてきた。ストレスにより生じた免疫系および

内分泌系を介した生体反応は、脳内システムにより

統合・処理され自律神経機能や情動の変化として表

出されるが、この幼若期に特異的な啼鳴反応も母仔

間におけるストレス応答した情動表出のひとつと考

えられている 20)。ストレス応答にかかわる脳内シス

テムは、成長過程に応じて動的に形成される 21)。こ

のことから、離乳直後(生後３週齢)の仔ラットの社

会的隔離による不安ストレスが与え続けられると、

前頭前野および海馬の委縮やシナプス可塑性の減少

を伴って、新奇性忌避反応、不安行動や攻撃性の上

昇などの情動表出に強い影響が出る 22)。今回用いた

Tickling 刺激は仔ラット同士のじゃれ合いを模倣

した触覚刺激であり、快情動の表出として 50kHz で

の啼鳴反応を引き起こす。今回の実験で、一時的な

Tickling 刺激では快情動(報酬系の情動)の経路で

ある線条体において「神経伝達系」および「細胞内

情報伝達系」に関わる因子群の遺伝子発現が上昇し

た。仔ラットの社会的隔離という不安ストレスによ

り変容した脳内ネットワークを回復させるためには、

不安ストレスを凌駕するほどの快情動を増強させる

か、又は変容により減弱したシグナル伝達系を正常

な状態に修復する必要がある。一時的な Tickling

という陽性刺激の負荷で遺伝子発現が誘導されてき

た情報伝達因子群が、線条体においてどのように快

情動の誘発に関与するかが今後の検討課題のひとつ

といえる。 

一方、継続的な陽性刺激では視床下部における食

行動関連の遺伝子群の発現変動が見られた 14)。食行

動には皮質から脳幹にいたる様々な脳部位が関与し

ているが、もっとも重要な部位は生存本能をつかさ

どる視床下部であり、外側視床下部(LHA)に摂食中枢

が、視床下部腹内側核(VMH)に満腹中枢が存在し、室

旁核、弓状核(ARC)も重要な役割を果たしていること

が報告されている 23)24)25)。今回、継続的な陽性刺激

を受けて視床下部で遺伝子発現が上昇した AgRP、

HCRT、NPY、GALP、PMCH、POMC、CART は摂食調節に

関わる神経ペプチドであり、これらは相互に作用し

ながら摂食行動やエネルギー消費を制御しているも

のと思われる 25)26)27)。HCRT に関しては、摂食調節の

ほかに覚醒、睡眠、情動にも関わることが知られて

いる 28)。また、上記以外で発現の上昇が確認された

遺伝子群として、「カテコールアミン生合成」系に含

まれるドーパミンの取り込みに関与するドーパミン

トランスポータ(DAT1)、ヒスタミン合成に関与する

ヒスチジン脱炭酸酵素(HDC)、ノルアドレナリンなど

のカテコールアミン合成の律速酵素であるチロシン

水酸化酵素(TH)があった。これらの遺伝子発現上昇

は、視床下部におけるモノアミン作動性神経が腹側

被蓋野を起点とする報酬系や、睡眠―覚醒サイクル
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の維持など多様な神経機能、内分泌系の制御にも関

与していること、ドーパミンは摂食を亢進させ、ヒ

スタミンは摂食を抑制することから、食行動にも関

連があることが報告されている 29)30)。 

また、この実験系で単離・同定される特異的な遺

伝子やたんぱく質の機能を解析すれば、他者との関

係から惹起される快情動と脳内ネットワークに関す

る機序の解明につながるものと予想している。そし

てそれらの成果をもとに、外環境との関わりの欠如

で生じた情動形成の歪みから生じる様々な疾患に対

する対処法・予防・治療法などの開発に向けたヒト

への応用が期待できる。今後は、薬物に依存するだ

けではなく、自ら分泌する脳内の神経伝達物質を活

性化させて副作用のない自然治癒力を高める治療法

の開発に繋がることを期待したい。 

 

５ まとめ 

 

ラットの快情動を引き起こす手法として

Tickling 刺激法を活用した。その結果、情動行動に

密接に関与する線条体と生命維持の中枢である視床

下部において、陽性刺激を与える期間によって遺伝

子発現の調節が異なることが明らかとなった。線条

体では一時的な陽性刺激で制御される遺伝子群の種

類が多いことから、この部位を経由して一過性の陽

性刺激を感知した結果であると思われた。対して視

床下部では、継続的な陽性刺激により発現制御され

る遺伝子群の種類が多く、特に神経伝達経路や食行

動に関係する各種遺伝子群の発現が誘導された。さ

らに視床下部において、与える陽性刺激の期間にか

かわらず快刺激の伝達に関与するドーパミントラン

スポータをコードする Slc6a3 の発現が誘導された。

以上の結果より、ラットは与えられた陽性刺激負荷

の期間に応じて動員する脳内ネットワークを変化さ

せ、快情動の表出行動を変容させる可能性が示唆さ

れた。 

 

なお、本研究は「心と遺伝子研究会」の支援のも

と実施された。 
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