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研究成果の概要（和文）：大脳皮質 - 大脳基底核 - 視床ループは行為選択や随意運動実行に関与している。げ
っ歯類の線条体背外側部はこのうち運動機能と関わりが深い部位とされ、大脳皮質の一次運動野・二次運動野
や、運動視床であるVA/VL核、および、視床髄板内核群・正中線核群から興奮性シナプス入力を受ける。今回
我々は、線条体の少なくとも背外側部においてはPVニューロンは入力元の領域に拘らず視床からは樹状突起の近
位に、大脳皮質からは樹状突起の全体に投射を受けるという傾向をもつことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In rodents, the dorsolateral striatum regulates voluntary movement by 
integrating excitatory inputs from the motor-related cerebral cortex and thalamus to produce 
contingent inhibitory output to other basal ganglia nuclei. Striatal parvalbumin (PV)-producing 
interneurons receiving this excitatory input then inhibit medium spiny neurons (MSNs) and modify 
their outputs.  Our observations of thalamostriatal and corticostriatal appositions by 
immunohistochemistry for pathway-specific vesicular glutamate transporters confirmed that thalamic 
inputs preferentially, and cortical ones less preferentially, made apposition on proximal dendrites 
of PV neurons. This axodendritic organization suggests that PV neurons produce fast and reliable 
inhibition of MSNs in response to thalamic inputs and process excitatory inputs from motor cortices 
locally and plastically, possibly together with other GABAergic and dopaminergic dendritic inputs, 
to modulate MSN inhibition.

研究分野： 神経解剖学

キーワード： 大脳基底核
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１．研究開始当初の背景 

大脳皮質 - 大脳基底核 - 視床ループは行

為選択や随意運動実行に関与している。げっ

歯類の線条体背外側部はこのうち運動機能

と関わりが深い部位とされ、大脳皮質の一次

運動野・二次運動野や、運動視床である VA/VL

核、および、視床髄板内核群・正中線核群か

ら興奮性シナプス入力を受ける。VA/VL 核は

大脳基底核の出力核である黒質網様部から

抑制性投射を受け、線条体に投射する。線条

体は GABA 作動性の投射ニューロン (medium 

spiny neuron; MSN) が 77 – 95%を占め、そ

れ以外を GABA 作動性のインターニューロ

ン・アセチルコリン作動性のインターニュー

ロンが占める。このうち GABA 作動性のイン

ターニューロンは、パルブアルブミン発現ニ

ューロン (PV ニューロン)・nitric oxide 

synthase/ソマトスタチン/neuropeptide Y 

(NPY) 発現ニューロン・カルレチニン発現ニ

ューロンなどに分類される。インターニュー

ロンのうち、PV ニューロンは最も数が多く、

MSN を主な標的として抑制し線条体の出力を

制御している。このような PV ニューロンに

よる線条体出力の調整を理解するためには、

PV ニューロンに対する視床や大脳皮質から

の入力がどのように行われるかを知ること

が必要である。 

２．研究の目的 

これまでの研究から、これら線条体 PV ニュ

ーロンも MSN と同様に大脳皮質・視床から興

奮性の入力を受けることが知られている。本

研究では大脳皮質二次運動野からの興奮性

入力と、VA/VL 核からの興奮性入力とが PV ニ

ューロンの樹状突起のどの位置に入力され

るか、また、より広範な大脳皮質・視床入力

をどのように受けるかを形態学的に明らか

にし、それにより、PV ニューロンが視床・皮

質興奮性入力をどのように処理しMSNの抑制

を行っているかを解明することを目的とし

ている。 

３．研究の方法 

本研究ではこの目的のためにパルブアルブ

ミンのプロモーター配下にmyrGFP-LDLRct遺

伝子を導入したトランスジェニックマウス 

(PV-FGL マウス) を用いた。myrGFP-LDLRct

は膜移行性シグナルを有する緑色蛍光タン

パク質 (GFP) であり、GFP を細胞体及び樹状

突起の細胞膜に局在させることができるた

め、シナプスと推定される軸索 - 樹状突起

近接構造の観察において有用である。PV-FGL

マウスの線条体を免疫組織化学により観察

した結果、PV 陽性ニューロンのうち 95.5%が

GFP を発現し、且つ GFP 発現ニューロンの

93.3%が PV を発現していた。この結果は、

PV-FGL マウスの GFP は PV ニューロンに特異

的に発現することを示している。 

 運動皮質及び運動視床核から投射する軸

索 は 順 行 性 ウ ィ ル ス ト レ ー サ ー の

AAVdj-CAG-hChR2-H134R-tdTomato を用いて

標識した。運動視床 (VA/VL 核) へ注入した

順行性ウィルストレーサーは注入部位に存

在する細胞体を標識し、一次/二次運動野の

I・III・V 層および線条体背外側部に分布す

る軸索を標識した。一方、二次運動野へ注入

した順行性ウィルストレーサーは線条体背

外側部・中央部および運動視床を含む視床の

広範囲に投射する軸索を標識した。線条体背

外側領域では、この視床・皮質から投射され

る軸索分布が重なっていた。この領域で、運

動皮質・運動視床からの PV ニューロンへの

軸索投射を調べた。共焦点顕微鏡を使用し PV

ニューロンの細胞体から樹状突起の終端ま

でを辿りながら、PV ニューロンと標識軸索、

シナプスマーカーを多重蛍光撮影し、3 次元

的に樹状突起と軸索終末ブトンの接触を確

認した。 



４．研究成果 

線条体 PV ニューロンに近接する求心性軸索

投射について、 

①運動視床は線条体 PV ニューロンの近位樹

状突起に対し好んで投射し、運動皮質は樹状

突起の全体に投射すること、②VGluT2 陽性の

軸索終末は線条体 PV ニューロンの近位樹状

突起に対し好んで投射し、VGluT1 陽性の軸索

は樹状突起の全体に均一な投射すること、③

VGluT2とVGluT1はいずれもPVニューロンの

細胞体に投射し、VGluT2 の VGluT1 に対する

密度比は樹状突起の 60 µm以降の密度比と比

べ、細胞体で有意に高いことが明らかとなっ

た。 

 順行性トレーサーの実験は二次運動皮質

および視床VA/VL核という限局された小領域

からの軸索投射を見ており、投射元の領域の

違いによる差異を排除できるのに対し、免疫

染色の結果はより広範な領域からの投射を

可視化している。これらの結果が類似の傾向

を示したことは、線条体の少なくとも背外側

部においては PV ニューロンは入力元の領域

に拘らず視床からは樹状突起の近位に、大脳

皮質からは樹状突起の全体に投射を受ける

という傾向をもつことを示唆する。 

PV ニューロンの樹状突起における膜電位伝

導が少なくとも閾値下では受動的であると

仮定すれば、視床の近位樹状突起への投射は、

後シナプス電位が細胞体に到達するまでの

減衰を起こり難くし、結果としてより大きな

駆動力に寄与することが推察される。したが

って、視床入力は PV 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

れる。これと対照的に、大脳皮質が線条体 PV

ニューロンに影響を与えるためには多数の

ニューロンの同期的・連続的な活動が必要で

あることと、本研究で明らかにされた、樹状

突起上の均一な投射分布から考えると、大脳

皮質は PV ニューロン樹状突起の局所的な興

奮/抑制のバランスを調整する modulator の

役割を有する可能性がある。 
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