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緒緒  言言  

 
迷走神経は、末梢臓器と脳の相互作用において重要な役割を果たす。特に、求心性迷走神経は、内臓の生理状態に関

する情報（内受容感覚）を中枢神経系に伝達する［1，2］。近年、迷走神経を介した内受容感覚は、脳の情動や意思決

定の機能に大きな影響を与える可能性が示唆されている［3］。例えば、腸内細菌の組成や迷走神経活動の変化が、不安

やうつ様行動を引き起こすことが知られている。一方で、迷走神経刺激により迷走神経活動信号を適切に調整すること

で、ヒトにおいて治療抵抗性うつ病を改善する効果があること、げっ歯動物の抗不安効果および抗うつ効果を誘発でき

ることなどが報告されている。これらの研究は、迷走神経を介した内受容感覚の信号が、情動を維持するための基礎生

理学的な基盤として重要であることを示唆している。 
このように情動における迷走神経と脳の相互作用の重要性は広く認識されつつあるが、迷走神経の活動がどのように

外部環境に応答して不安状態を表現しているか、あるいは迷走神経によるそのような生理メカニズムが精神疾患などの

病的状態において、どのように変化するかは解明されていない。さらには、迷走神経の活動に起因した不安や精神障害

と連動するような脳の神経生理学的メカニズムは、ほとんど解明されていない。前頭前皮質（PFC）と扁桃体（AMY） 
は、不安を発現する主要な脳領域として示唆されており、こうした脳領域の間でニューロン集団が協調することで、不

安行動を調節することがわかっている［4］。このような知見から、不安における迷走神経の重要性は、迷走神経活動と

こうした脳領域活動と連動する可能性が示唆される。そこで本研究では、ストレス負荷を与えたマウス、迷走神経を切

断したマウスにおいて、迷走神経活動や脳局所場電位（LFP）信号を同時に記録することにより、これらの生理学的課

題に取り組んだ。 
また、迷走神経刺激はヒトと動物モデルの両方において、精神障害の効果的な治療戦略であるが［5］、実際の生理学

的メカニズムと作用部位はほとんど知られていない。本研究では、迷走神経刺激がストレス感受性マウスの不安行動や

不安に関連した前頭前皮質－扁桃体回路の活動パターンをどのように回復できるか調べた。 
その結果、本研究では不安行動に応じて頸部迷走神経のスパイク頻度が変化し、これらの変化は不安が変化したスト

レス感受性マウスで消失することを明らかにした。さらに、こうした迷走神経のスパイク率は、前頭前皮質と扁桃体に

おいて、それぞれ2～4 Hzおよび20～30 Hzの局所場電位振動のパワーと負および正の相関を見出した。これらの変

化はストレス感受性マウスや迷走神経切断マウスでは観察されなくなった。さらに、慢性的な迷走神経刺激によって、

こうしたストレス感受性マウスにおける不安行動の回復と不安関連の局所場電位振動が回復した。以上の結果をまとめ

ると、これらの生理学的洞察は、迷走神経と脳の相互作用に基づく不安や精神障害の根底にあるメカニズムの一端であ

ると推察される。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
11．．スストトレレスス感感受受性性ママウウススににおおけけるる迷迷走走神神経経ススパパイイククのの減減少少  
マウス（C57Bl/6J）に社会的敗北ストレスを負荷するために、攻撃的で体格が大きいCD-1マウスから10分間の社

会的敗北ストレスを 10 日間負荷した（図 1a）。ストレス後のマウスのストレス感受性は、社会相互作用テストを使用
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して評価した（図1b）。ストレス感受性を特定した後、マウスの左迷走神経にカフ型電極、および前頭前皮質、扁桃体

に脳波計測電極を埋め込んだ（図 1c、d）［6］。手術からの回復後、静止期間中に、ストレスを負荷していないマウス

は、ストレス感受性マウスよりも高い迷走神経スパイク頻度を示した（図1e；n＝6、n＝7、P＝0.042［Mann-Whitney 
U検定］）。ストレス抵抗性マウスではそのような変化は観察されなかった。この結果は、ストレス後の迷走神経活性が

ストレス感受性マウスで特異的に減少したことを示している。 
次に、これらのマウスの活動を高架式十字迷路において記録した（図 1f）。ナイーブマウスでは、オープンアームお

よびクローズアームでの移動状態中の迷走神経スパイクは、クローズアームでの停止状態よりも有意に高かった    
（図1g左；n＝7；F（2,14）＝62.78、P＝4.4×10－７、t６＝3.91、P＝0.024）。ストレス抵抗性マウスも同様の傾向を

示した （図1g中央；n＝6；F（2,17）＝10.71、P＝0.0013、t５＝3.96、P＝0.032）。一方で、ストレス感受性マウス

はこのような変化を生じなかった（図1g右；n＝9；F（2,26）＝0.83、P＝0.45）。これらの結果は、ストレス感受性マ

ウスにおいては不安レベルの変化に応じて、迷走神経のスパイクパターンが適切に調整されなかったことを示唆するも

のである。 

 
図1．不安様行動における迷走神経活動 

a, b） 実験のタイムコース。社会相互作用試験により、ストレス感受性を評価した。 
c, d） マウスに迷走神経計測用のカフ電極を埋め込んだ。 

e） 静止時の迷走神経の発火頻度の比較（*P＜0.05, 対応のある t検定）。 
f） 高架式十字迷路におけるオープンアームの滞在割合（P＞0.05, 対応のある t検定）。 
g） 高架式十字迷路における迷走神経の発火頻度の比較（*P＞0.05, 対応のあるt検定）。 

 
22．．迷迷走走神神経経ススパパイイククパパタターーンンはは前前頭頭前前皮皮質質－－扁扁桃桃体体のの活活動動とと相相関関すするる  
次に、不安関連の脳領域が 迷走神経活動の影響を受けるかどうかを調べた（図 2a）。前頭前皮質－扁桃体の局所場

電位パワーと迷走神経活動の相関を調べたところ、2～4 Hzまたは20～30 Hzのパワーとの相関を見出した。そこで、

高架式十字迷路における変化を解析したところ、2～4 Hzの前頭前皮質パワーはクローズアームよりもオープンアーム

の方が有意に低く、20～30 Hz前頭前皮質パワーはクローズアームよりもオープンアームの方がそれぞれ有意に高かっ

た（図 2b；n＝12；2～4 Hz：F（2,35）＝8.42、P＝0.0011、t１１＝5.27、P＝7.9×10－４；20～30 Hz：F（2,35）＝
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22.77、P＝6.1×10－７、t１１＝3.93、P＝0.0071）。扁桃体においては、20～30 Hzのパワーのみ同様の変化が観察され

た（図 2c）。これらの結果は、前頭前皮質の 2～4 Hz および 20～30 Hz の局所場電位パワーが、不安行動によって動

的に変化することを示唆している。 
次に、こうした迷走神経と脳の活動の協調が、ストレス感受性マウスにおいてどのように変化するか調べた。オープ

ンアームとクローズアームの間で、前頭前皮質－扁桃体において2～4 Hzまたは20～30 Hzの両方のパワーにおいて、

有意差は観察されなかった（図2d；n＝10、P＞0.05）。これらの結果は、迷走神経スパイクと不安関連の前頭前皮質－

扁桃体回路の活動の相関関係が、ストレス感受性マウスでは破壊されたことを示している。 
また、こうした連動は迷走神経がストレス感受性の発現に重要であることを示唆している。この仮説を検証するため

に、迷走神経を物理的に切断し（迷走神経切除術）、前頭前皮質の信号を記録した。ストレス感受性マウスと同様に、

迷走神経切断マウスでは、オープンアームとクローズアームの間で、前頭前皮質－扁桃体において 2～4 Hz または    
20～30 Hzの両方のパワーにおいて、有意差は観察されなかった（図2e；n＝6、P＞0.05）。これらの結果は、不安環

境で前頭前皮質の2～4 Hzおよび20～30 Hzの局所場電位パワーに動的な変化をもたらすには、迷走神経の活動が必

要であることを示唆している。 

 
図2．不安様行動における脳波パワーの変動 

a）前頭前皮質と扁桃体から脳波を計測した。 
b, c） 高架式十字迷路における各領域の脳波パワーの比較（*P＜0.05, 対応のある t検定）。 
d, e）ストレス感受性マウスおよび迷走神経切除マウスでの解析（P＞0.05, 対応のある t検定）。 

   
33．．迷迷走走神神経経刺刺激激はは前前頭頭前前皮皮質質－－扁扁桃桃体体パパワワーーをを回回復復すするる  
ストレス感受性の表現型を示すマウスをストレス後に選別し（図3a）、迷走神経用の電極（刺激と記録の両方に使用）、

を埋め込んだ。手術からの回復後、1～2週間、迷走神経刺激を与えた。その翌日、電気生理学的記録と行動試験を行っ

た。迷走神経刺激により、社会相互作用は刺激前に比べて、有意に高かった（n＝13、P＝2.3×10－４）。こうしたマウ

スでは、オープンアームおよびクローズアームの移動中の迷走神経スパイクは、クローズアームの停止状態中よりも有

意に高かった（図 3b；n＝5；F（2,14）＝29.53、P＝2.3×10－５、t４＝4.62、P＝0.030）。さらに、オープンアームの

前頭前皮質の20～30 Hzパワーは、クローズアームよりも有意に高かった（図3c；n＝6；F（2,17）＝14.53、P＝3.0
×10－４、t５＝5.42、P＝0.0087）。以上の結果は、ストレス感受性マウスに適用された迷走神経刺激が、迷走神経スパイ

クと前頭前皮質の20～30 Hzパワーの動的変化を回復したことを示している。 
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図3．迷走神経刺激による効果 
a） 実験のタイムコース。ストレス感受性マウスにおいて迷走神経刺激を与えた。 
b） 迷走神経刺激マウスにおける静止時の迷走神経の発火頻度の比較（*P＜0.05、対応の

あるt検定）。 
c） 迷走神経刺激マウスにおける高架式十字迷路における各領域の脳波パワーの比較

（*P＜0.05、対応のあるt検定）。 
 

考考  察察  

 
不安の増大は、ストレス誘発性の精神障害および認知障害の顕著な特徴である。本研究では、ストレス感受性マウス

において迷走神経束から記録されたスパイク活動が減弱することを見出した。こうした病態生理学的変化は、末梢器官

から迷走神経へのシグナル伝達の減少、または迷走神経を活性化する末梢臓器機能の減少など、複雑なメカニズムの統

合によって説明できると考えられる。特に、消化器系は迷走神経と密につながっているため、重要な候補と考えられる。 
実際に、精神状態の調節における迷走神経を介した腸と脳のコミュニケーションの重要性は、腸内細菌の組成変化と腸

細胞活動の外部操作が抗不安作用と抗うつ作用を発揮するという観察によって示唆されている。今後は、個々の末梢器

官を支配する迷走神経枝を記録および操作したり、迷走神経サブタイプを遺伝子的に同定したりするなど、さらに高度

な技術を開発することで、詳細な生理メカニズムの解明が期待される。 
前頭前皮質の2～4 Hzのパワーは迷走神経活動と負の相関があり、オープンな環境では減少し、こうした変化は、ス

トレス感受性マウスや迷走神経を切断されたマウスでは消失することを見出した。この周波数帯域は、不安行動に関連

する前頭前皮質のシータ波帯（4～10 Hz）や社会的行動に関連する前頭前皮質の4～7 Hz帯よりもわずかに低い周波

数である［7］。さまざまな研究で報告されているこれらの振動が、共通の生理学的メカニズムによって形成されている

可能性がある。また、前頭前皮質の介在ニューロンの関与は、介在ニューロンの選択的活性化が4 Hzの振動を再現で

きるという観察によっても示唆される［8］。対照的に、前頭前皮質の 20～30 Hz のパワーは、迷走神経活動と正の相

関があり、オープンな環境で上昇した。これらの結果は、この周波数帯域での前頭前皮質の活動が、脳への求心性迷走

神経活動の入力量を表現し、迷走神経と脳の相互作用によって、不安行動が発現するための重要な生理学的メカニズム

であることを示唆している。 
迷走神経刺激は、治療抵抗性うつ病などの精神疾患の治療に臨床的に適用されている［5］。また、げっ歯類の研究で

は、迷走神経活動の操作が脳の電気的活動を変化させ、情動および抗不安反応を引き起こす可能性があることが示唆さ

れている［9］。本研究では、刺激間隔が1分、1日あたりの合計刺激持続時間が3時間の迷走神経刺激プロトコルが効

果的であることを示したが、迷走神経刺激のより適切なパラメーター（例えば、刺激持続時間と間隔）を最適化するに

はさらなる研究が必要である。 
以上、本研究では、ストレスによる不安に関連する前頭前皮質－扁桃体回路と迷走神経の連関を見出した。脳と迷走

神経の相互作用に関するこれらの生理学的洞察を蓄積することで、うつ病などの精神疾患における迷走神経の寄与の解

明に貢献できるものと期待する。 
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