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研究成果の概要（和文）：最近この運動学習の過程には、線条体の異なる領域間での機能シフトが関与するとい
う報告がある。しかし大脳皮質―基底核―視床ループは、点対点の、あるいは部位ごとの整然とした中継によっ
て構成されているわけではなく、獲得期から熟練期への機能シフトを担う“真の機能領域”がこのループにおい
て何に規定されているのかはほとんどわかっていない。そこで本計画研究では、まず形態学、電気生理学、光遺
伝学を系統的に組みあわせて解析し、線条体コンパートメントと大脳皮質―基底核―視床ループにおける機能的
な結合様式を同定した。さらに皮質入力と視床入力の差異を調べることで、各々のシナプス特性の違いを解明し
た。

研究成果の概要（英文）：Recent studies revealed that region-specific changes in neural activity in 
basal ganglia  during the different phases of skill learning. The neostriatum has a mosaic 
organization consisting of striosome and matrix compartments. However, clarifying the input/output 
organization of striatal compartments has been difficult because of its complex structure. We 
recently demonstrated that the source of thalamostriatal projections are highly organized in 
striatal compartments. This finding indicated that the functional properties of striatal 
compartments are influenced by their cortical and thalamic afferents, presumably with different time
 latencies. In addition, these afferents likely support the unique dynamics of striosome and matrix 
compartments. In this manuscript, we review the anatomy of basal ganglia networks with regard to 
striosome/matrix structure. We place specific focus on thalamostriatal projections at the population
 and single neuron level.

研究分野：神経解剖学

キーワード： 大脳基底核
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研究成果の学術的意義や社会的意義
運動学習においては、試行錯誤しながらそのスキルを獲得する初期の時期（獲得期）と、習熟した後にそのスキ
ルのさらなる上達のための時期（熟練期）が存在する。この運動学習過程の機能シフトを規定している要因に
は、他に大脳皮質の層構造、線条体のストリオソーム／マトリックス構造、視床の亜核、およびこの三要素の相
互関係などが報告されており、この複雑な回路網の中で“真の機能領域”を見抜く必要がある。本研究は、どの
ような大脳基底核スキームが、この適応回路シフトを実現するために必要なものなのかを、形態学、電気生理
学、光遺伝学を系統的に組みあわせて解析した挑戦的な研究であり、大脳基底核疾患の解明にも貢献しうる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 自転車の乗り方を学ぶなどの運動学習においては、試行錯誤しながらそのスキルを獲得する
初期の時期（獲得期）と、習熟後のさらなる上達のための時期（熟練期）が存在する。最近、
大脳基底核（線条体）において、この二つの時期を担当する領域がわかれており、線条体から
の投射先により分類されるニューロンタイプにおいてもこれらの時期への関与が異なっている
との論文が発表されている (Yin et al., 2009)。しかし大脳皮質—基底核—視床ループは、点対点の、
あるいは部位ごとの整然とした中継によって構成されているわけではなく、獲得期から熟練期
への機能シフトを担う“真の機能領域”がこのループにおいて何に規定されているのかはほと
んどわかっていない。そこで本計画研究では、まず形態学、電気生理学、行動学実験を系統的
に組みあわせて解析し、大脳皮質—基底核—視床ループにおける機能的な結合様式を同定する。
また、運動学習中の各ステップ（獲得期や熟練期）において脳深部刺激や光遺伝学実験による
神経回路操作を行い、そのニューロフィードバックによる影響を個別に解析することで、機能
シフトを担う責任回路を同定する。 
２．研究の目的 
運動学習においては、試行錯誤しながらそのスキル
を獲得する初期の時期（獲得期）と、習熟した後に
そのスキルのさらなる上達のための時期（熟練期）
が存在する。最近この運動学習の過程には、線条体
の異なる領域間での機能シフトが関与するという報
告がある (Yin et al., 2009)。 この線条体領域は大脳
皮質の異なる領野を反映したものであるが、大脳皮
質—基底核—視床ループを規定している要因には、他
に大脳皮質の層構造、線条体のストリオソーム／マ
トリックス構造、視床の亜核、およびこの三要素の
相互関係などが報告されており（右図）、この複雑な
回路網の中で“真の機能領域”を見抜く必要がある。
研究代表者はこれまで単一神経標識など遺伝子工学
を取り入れた形態学的手法を用いて、大脳皮質—基底
核—視床ループが、点対点もしくは部位毎の整然とし
た中継によるわけではないことを報告してきた
(Koshimizu et al., 2013; Matsuda et al. 2009; Fujiyama 
et al., 2006)。また基底核内の結合様式においても、
直接路ニューロンは淡蒼球外節に側枝を出すこと 
(Fujiyama et al., 2011、右上図)、線条体と淡蒼球外節との間に領域レベルの反回性回路が存在す
ること（右上図）等を明らかにし、従来の直接路・間接路スキーム（DeLong 仮説）との矛盾
を指摘してきた。 研究協力者（苅部）は、形態学と電気生理学的手法を組み合わせる手法に
精通しており、本研究計画では、研究代表者がこれまで培ってきた形態学的手法と融合させる
ことで、新しい大脳皮質—基底核—視床回路を解明し、その機能性を検証する。さらにこのルー
プが行動適応によってどう変容するかを解析するため、自由行動中の動物のリアルタイムでの
電気生理学的解析を実施する。研究協力者（高橋）は、マルチニューロン記録を用いた齧歯類
の脳におけるセルアセンブリの可塑的変化の研究を行ってきている。彼らと連携することで、
形態学と電気生理学、光遺伝学操作を統合した神経回路解析をおこなう。 
３．研究の方法 
 本計画班では、機能シフトを可能にする神経回路を形態学的および電気生理学的に明らかに
するために、単一ニューロン記録から無麻酔動物のマルチニューロン記録までの各レベルにお
いて、神経回路の投射および神経伝達様式を解析する。具体的には、膜移行性シグナルを付加
した Sindbis virus や、樹状突起特異的な膜移行性シグナルを付加した遺伝子改変動物を用いた
可視化技術を用いて、各ニューロンの投射様式および結合様式を解析し（①）、各ニューロンの
ターゲット毎のシナプス様式や神経伝達物質受容体プロファイルを解析する（②）。これらの実
験で独立した機能回路を同定した上で、光遺伝学操作等による回路への介入とその影響を検証
する（③）。 
【期間前半】 
 初年度は、研究期間内に計画①〜③を完遂するための実験系を立ち上げ、準備を整えた。研
究代表者（藤山）は、ウイルスベクターおよびプラスミドベクター等を用いた単一神経細胞の
完全可視化技術を用いて、大脳皮質—基底核—視床ループを担うニューロンの投射様式を解析し
た。さらに、逆行性標識実験と蛍光多重免疫細胞化学染色を組み合わせ、各ニューロンの神経
化学的な性質を同定した（①）。 研究分担者（窪田）は、神経回路の結合特異性を解析するた
めに、シナプス結合を三次元的に解析するための電子顕微鏡解析法を確立した（②）。 
【期間後半】 
 研究代表者（藤山）と研究協力者（苅部）は、前半に上記で同定した大脳皮質・基底核・視
床の各ニューロンを含むスライス標本を作製し、これらのニューロンの電気生理学的性質およ
び形態学的な特性を同定した。また、このスライス標本を用いたパッチクランプ細胞記録によ
り、シナプス結合するペアのニューロンを同定し、ニューロンのペア記録と逆行性標識を組み



合わせて、この両者が相互結合回路を形成しているかどうかを検証した（①）。 さらに研究代
表者（藤山）と研究分担者（窪田）は、神経路を構成するシナプスの同定を光学顕微鏡および
電子顕微鏡レベルで同定した（①および②）。 
４．研究成果 
(1) 遺伝子改変ウイルストレーサーを用いて単一神経細胞の軸索を完全に可視化し, 新しい大
脳基底核の神経路を報告した 
 運動学習においては、試行錯誤しながらそのスキルを獲得する初期の時期（獲得期）と、習
熟した後にそのスキルのさらなる上達のための時期（熟練期）が存在する。この運動学習の過
程には、線条体の異なる領域間での機能シフトが関与するという報告があるが、この機能シフ
トを実現する、大脳皮質―基底核―視床ループを明らかにするために、膜移行性シグナルをつ
けたウイルスベクタによる単一ニューロントレースなどにより、視床線条体投射と線条体コン
パートメントとの関係を明らかにした(Unzai et al., Cerebral Cortex, 2017)。さらに、ストリオソ
ームやマトリックスに特異的に投射する視床亜核の大脳皮質への投射先は、その視床亜核が投
射している線条体のコンパートメントに優位に投射している皮質領域であることも判明した
（Fujiyama et al., Neurochem Int, 2019)。さらに、線条体のポスト側のニューロンを、パルブアル
ブミン樹状突起発現遺伝子をもつマウで可視化し、視床亜核にウイルストレーサーを打ち分け
ることで、視床亜核から線条体パルブアルブミンニューロンへの投射入力様式を明らかにした。
さらにこの入力がそのニューロンの樹状突起のどこにどのように入力するのかを共焦点顕微鏡
を用いて明らかにし、皮質入力と視床入力の差異を調べることで、大脳皮質―基底核―視床ル
ープの特性を解明した (Nakano et al., J Neurosci Res, 2018)。このことから、視床入力はパルブア
ルブミンニューロンに対して driver としての働きを持つ可能性が考えられ、対照的に、大脳皮
質はパルブアルブミンニューロン樹状突起の局所的な興奮/抑制のバランンスを調整する
modulator の役割を有する可能性があることが示唆された。 
(2) 電気生理学および光遺伝学を組み合わせ, 神経路の静的解析と動的解析を連携させ、神経
路の機能を解明した 
  上記の方法で明らかにした形態学的所見が実際どのように機能しているのかを知るために、
形態学的手法で見つけた神経路がどう働いているのかをスライス標本や in vivo で確認し、その
事象を再び形態学的に確認する、という研究手法をとっている (Oh, Karube et al. …*Fujiyama, 
2017; Mizutani et al….*Fujiyama, 2017; Fujiyama et al., 2019)。例えば、遺伝子改変ラットに細胞種
特異的な遺伝子組み換えシステム (Cre-loxP システム) を用いて特定の神経路を同定し、さら
にチャネルロドプシンを用いた光遺伝学操作 (オプトジェネティクス) によって神経路の挙動
を検証した。この結果により、ドーパミンニューロンが間接路中継核である淡蒼球ニューロン
から直接抑制されることが解剖と機能の両面で解明された (Oh, Karube et al. …*Fujiyama, 
2017)。 
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