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研究成果の概要（和文）：大脳基底核および小脳が視床と大脳皮質に運動情報を伝達するメカニズムと、大脳皮
質－大脳基底核ループと大脳皮質－小脳ループにおける情報伝達が運動制御において担う役割を明らかにするた
め、ヒトに近いモデル動物であるマカクサルにおいて、運動課題遂行中に視床－大脳皮質投射ニューロンの活動
を記録した。従来の電気生理学的手法とウイルスベクターを用いた光遺伝学的手法を組み合わせて行った実験に
より、大脳基底核は視床に抑制とリバウンド興奮によって情報を伝達していること、また、小脳から視床への入
力は視床ニューロンの活動を維持するのに重要な役割を果たしていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To understand how the basal ganglia and cerebellum control voluntary 
movements, we recorded thalamocortical activity during performance of a hand reaching task in 
macaque monkeys. Basal ganglia-thalamic inputs and cerebello-thalamic inputs were selectively 
blocked or activated using optogenetics. Our data indicate that basal ganglia-thalamic inputs 
modulate thalamocortical activity through both GABAergic inhibition and following rebound excitation
 and control voluntary movements, and that cerebellar inputs induce thalamocortical activity at 
accurate timing for fine and accurate movement control.

研究分野： 神経生理学

キーワード： 大脳基底核　小脳　視床　サル　運動制御　光遺伝学　神経活動記録
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大脳基底核出力が運動を制御する機構は脱抑制説によって説明されているが、上肢運動系にもあてはまるのかは
検証されていない。したがって、大脳基底核から視床への情報伝達が抑制とリバウンド興奮によることが示され
たことは、大脳基底核の運動制御機構を理解する上で大きな進展である。また、本研究により大脳基底核出力と
小脳出力が視床－大脳皮質投射を制御するメカニズムを明らかにしたことは、大脳基底核と小脳による運動制御
機構の理解に大きく貢献できたと考えられる。さらに、本研究の成果は運動障害疾患の病態解明と、効果的な治
療法の開発にもつながるものと考えられるため、社会的意義も大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 
大脳基底核と小脳は、随意運動の発現と制御において重要な役割を果たす高次中枢であり、

どちらもその障害によって重篤な運動障害が生じることが知られている。また、どちらも大脳

皮質から入力を受け情報処理のあと、視床を介して情報を戻すループ回路を形成して大脳皮質

の活動を制御している。したがって、大脳基底核および小脳が視床と大脳皮質に運動情報を伝

達するメカニズムと、大脳皮質－大脳基底核ループと大脳皮質－小脳ループにおける情報伝達

が、それぞれ運動制御において担う役割を明らかにすることは、随意運動の発現・制御の機構

を知る上で不可欠である。しかしながら、大脳基底核－視床投射は GABA 作動性の抑制性投射で

あるため、運動情報がどのように伝達されるのかよくわかっていない。現在認められているモ

デルでは、大脳基底核の出力部である淡蒼球内節のニューロンは高頻度連続発火することによ

り、視床の活動を常に抑制しているが、淡蒼球内節の活動が一時的に抑制されると、脱抑制に

より視床を興奮させると考えられている。しかし、この「脱抑制説」はサッケード課題中の黒

質網様部－上丘投射の活動観察に基づくもので、上肢運動中の淡蒼球内節－視床投射では検証

されていない。実際に上肢運動に関連する活動を淡蒼球で調べてみると、活動の上昇を示すニ

ューロンが減少を示すものより多く、脱抑制説には矛盾する。また、トリでは、大脳基底核か

らの抑制に続くリバウンド興奮によって視床に情報が伝達されることが示唆されている。一方、

小脳－視床投射は興奮性なので、小脳核の活動は、比較的単純に視床と大脳皮質に伝達される

と考えて良いのだろうか？ 

 
２．研究の目的 
 
本研究では、ヒトに近いモデル動物であるマカクサルにおいて、運動課題遂行中に視床－大

脳皮質投射ニューロンの活動を記録する。これまで用いてきた従来の電気生理学的手法とウイ

ルスベクターを用いた光遺伝学的手法を合わせて用いることにより、(1) 大脳基底核から視床

への情報伝達は「脱抑制」によるのか「リバウンド興奮」によるのか、(2) 視床で観察される

小脳核由来の興奮－抑制という２相性の応答はどのような機構で生じるのか、(3) 大脳皮質－

大脳基底核ループと大脳皮質－小脳ループにおける情報伝達は運動制御においてどのような役

割を果たすのか、(4) 大脳皮質－大脳基底核ループと大脳皮質－小脳ループとが、互いの活動

にどの様な影響を及ぼすのか、という問題について明らかにすることを目的とする。 

 
３. 研究の方法 

 

ヒトに近いモデル動物であるマカクサルを用い、簡単な上肢到達運動課題遂行中に視床

ニューロンの活動を記録した。電気刺激に対する逆行性および順行性応答を記録すること

により、淡蒼球内節または小脳核から入力を受ける視床－大脳皮質投射ニューロンを同定

し、課題遂行中の活動様式の解析を行った。また、ウイルスベクターを用い、光感受性チ

ャネルタンパク質であるチャネルロドプシンまたはハロロドプシンを、大脳基底核出力部

および小脳出力部のニューロンに発現させた。視床にオプトロードを刺入し、運動課題遂

行中の視床ニューロンの活動を記録しながら近傍への光照射を行い、大脳基底核－視床投

射または小脳－視床投射の活動を経路選択的に賦活または遮断した時に、視床ニューロン

の活動変化を調べることにより、大脳基底核と小脳が視床－大脳皮質投射を制御するメカ

ニズムと、運動制御において担う機能について解析を行った。 

 



４．研究成果 
 

 大脳基底核出力部に電気刺激を加えて視床－大脳皮質投射ニューロンの応答を調べると、抑

制とそれに続く興奮が記録される。大脳基底核出力部のニューロンにハロロドプシンを発現さ

せたサルにおいて、視床にオプトロードを刺入して視床－大脳皮質投射ニューロンの活動を記

録しながら、近傍に黄色光を照射すると、大脳基底核出力部の電気刺激が惹起した抑制と興奮

が完全に消失したことから、大脳基底核から視床への入力が遮断されたことが確認された（図

1）。 

 

同じサルにおいて、運動課題遂行中に記録を行ったところ、多くの大脳基底核から入力を受

ける視床－大脳皮質投射ニューロンは、課題に関連した神経活動の増大および減少を示した。

黄色光照射により、大脳基底核から視床への入力を遮断したところ、課題に関連した神経活動

の増大が減弱し、神経活動の減少が増強されることがわかった（図２）。 

 

 以前に行った薬剤局所投与実験の結果と、今回得られた結果から、大脳基底核は視床に、

抑制とリバウンド興奮によって情報を伝達していることが示唆された。 

一方、小脳出力部のニューロンにハロロドプシンを発現させたサルにおいて、視床にオプト

ロードを刺入して視床－大脳皮質投射ニューロンの活動を記録しながら、近傍に黄色光を照射

すると、視床－大脳皮質投射ニューロンの自発発火頻度が著しく低下することがわかった（図

３）。 

図１．視床－大脳皮質投射ニューロンの
活動を記録し、大脳基底核出力部に電気
刺激を加えると、活動が抑制された（上
段）。電気刺激を加える前から黄色光を照
射すると、電気刺激が惹起する抑制が完
全に消失した（下段）ことから、大脳皮
質から視床への入力が遮断されたことが
確認された。 

図２．運動課題遂行中に視床－大脳皮質投射ニューロンの活動を記録すると、LED on と Hand release 
の間に神経活動の増大が観察され、Hand release と Panel touch の間に神経活動の減少が観察され
た（左）。黄色光を照射し、大脳基底核から視床への入力を遮断すると、LED on と Hand release の
間に観察された神経活動の増大が減弱し、Hand release と Panel touch の間に観察された神経活動
の減少が増強された（中央）。 



 

また、小脳出力部のニューロンにチャネルロドプシンを発現させたサルにおいて、視床にオ

プトロードを刺入して視床－大脳皮質投射ニューロンの活動を記録しながら、近傍に青色光を

照射すると短潜時の強い興奮とそれに続く強い抑制が生じた（図４）。 

 

これらの結果から、小脳からの入力は視床ニューロンの活動を維持するのに重要な役割を果

たし、運動制御のために時間分解能よく情報を伝達するしくみを持つことが示唆された。 
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図３.視床－大脳皮質投射ニューロ
ンの活動を記録し、黄色光照射によ
って小脳からの入力を遮断したとき
の刺激前後時間ヒストグラム。小脳
からの入力を遮断すると、自発活動
が著しく減少した。 

図４.視床－大脳皮質投射ニューロ
ンの活動を記録し、青色光照射によ
って小脳からの入力を賦活した。単
発の照射により、短潜時の強い興奮
とそれに続く抑制が観察された（上
段）。連続的に光照射を行うと、各パ
ルスに対応した興奮－抑制の２相性
応答が観察された（下段）。 
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