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　理研脳科学総合研究センター 発生遺伝子制御研究チーム
の岡本仁チームリーダー、揚

あげ

妻
つま

正和研究員はゼブラフィッ
シュを用いて、脊

せき

椎
つい

動物に共通して保存されている「手
た

綱
づな

核
かく

」と呼ばれる脳の部位が、過去の恐怖経験に基づく行動の
選択に重要な役割を果たしていることを発見した。情報・シ
ステム研究機構 国立遺伝学研究所、自然科学研究機構 生理
学研究所との共同研究による成果。心的外傷後ストレス障害
（PTSD）などの精神疾患の治療につながると期待される。
　捕食者の出現など恐怖条件下での行動の選択は、動物の生
死を左右する非常に重要な反応。これまでの研究により、恐
怖経験から学習し、その後の行動に反映させる能力は、進化
的に広く保存されていることが明らかになってきている。

　今回、研究グループは、脊椎動物の中で最も単純な脳を持
つゼブラフィッシュを用いて、手綱核と恐怖経験に基づく行
動との関係解明に取り組んだ。遺伝子組み換えゼブラフィッ
シュを用いて手綱核の外

がい

側
そく

亜
あ

核
かく

という部位の神経回路の活動
だけを阻害したところ、恐怖経験に対して通常の個体が示す
逃避行動ではなく、その場に凍り付くように動かなくなる過
剰な「すくみ」行動を示した。これにより、過去の恐怖経験
に対して再度それを想起させるような状況に遭遇した際、手
綱核の外側亜核が防御的反応の選択に重要な機能を果たすこ
とが明らかとなった。 R

● 『Nature Neuroscience』オンライン版（10月10日）掲載
※ 成果の一部は科学研究費補助金とJST 戦略的創造研究推進事業 チーム
型研究（CREST）「脳神経回路の形成・動作原理の解明と制御技術の創
出」研究領域における研究課題「手綱核による行動・学習の選択機構の
解明」（研究代表者：岡本仁）によって得られた。

恐怖条件下での行動の選択、 
脳の手綱核が重要
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　理研免疫・アレルギー科学総合研究センター 樹状細胞機
能研究チームの佐藤克明チームリーダーらは、マウスによる
実験で、卵、そば、ピーナツなどによる食物アレルギーの発
症を防ぐ「経

けい

口
こう

免
めん

疫
えき

寛
かん

容
よう

」の仕組みを解明した。この仕組み
を応用することで、食物アレルギーの治療につながると期待
される。
　経口免疫寛容とは、食物などの生体にとって必要なものを
異物と認識せずアレルギーを起こさない、つまり抗原として
認識しないため免疫反応を起こさない仕組み。食物アレルギ
ーは、この経口免疫寛容が崩れることで生じる。経口免疫寛
容が成立するには、免疫細胞の一つであるT細胞の腸管での
食物に対する過剰な反応を抑えることが重要と考えられてい
たが、その仕組みは分かっていなかった。
　今回、研究チームが野生型マウスにアレルギーの原因物質
となる卵白アルブミンと免疫強化剤を皮下注射したところ、
T細胞が活性化され、卵白アルブミンに対する抗体が大量に
つくられることが分かった。しかし、あらかじめ卵白アルブ
ミンを口から摂取させておくと、この抗体産生量が80％も低
下した。これにより、あらかじめ卵白アルブミンを口から摂

取することで、卵白アルブミンに対する経口免疫寛容が成立
することが分かった。
　一方、免疫細胞同士の活性化・抑制の情報伝達を担う分子
「B7-H1」と「B7-DC」を人工的に欠損させたマウスでは、
あらかじめ卵白アルブミンを口から摂取させても、抗体の産
生量低下の割合が30％以下にとどまり、経口免疫寛容が成立
しなかった。これらの結果から、経口免疫寛容の成立には、
B7-H1とB7-DCが必須であることが分かった。
　さらに実験を重ねたところ、腸間膜リンパ節にある樹状細
胞が、B7-H1とB7-DCを介して制御性T細胞を誘導し、T細胞
の活性化を阻害するという仕組みが明らかとなった（図）。 R

● 『Blood』オンライン版（9月30日）掲載
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図　経口免疫寛容成立の仕組み
樹状細胞がB7-H1とB7-DCを介して制御性T細胞を誘導し、T細胞の活性化を
阻害するため、免疫寛容が成立する。


