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研究成果の概要（和文）： 

手綱核は、終脳の情動系神経核群と、脳幹部のモノアミン神経細胞群とを中継する神経回路を

構成する。我々は、手綱核を含む神経回路が、魚から哺乳類まで、高度に保存されていること

を利用し、ゼブラフィッシュ手綱核の亜核の神経活動を、遺伝子操作を使って操作することに

よって、動物が恐怖刺激に対して、経験に依存してどのような対処をするかの決定で，手綱核

を含む神経回路が、重要な役割を果たしているという手がかりを得た。 

 
研究成果の概要（英文）： 

The habenula is a part of the neural circuit connecting the telencephalic limbic system 

with the monoaminergic neurons in the brain stem. Taking advantage of the high degree 

of evolutionary conservation of this neural circuit from fish to human, we have carried 

out genetic manipulation to inactivate specific subnuclei of the habenula in zebrafish 

and obtained a clue suggesting that the habenula plays an important role for 

experience-dependent decision in response to fear by animals. 

 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 7,800,000 2,340,000 10,140,000 

2008 年度 5,000,000 1,500,000 6,500,000 

2009 年度 2,000,000 600,000 2,600,000 

 

 

総 計 14,800,000 4,440,000 19,240,000 

 
 
研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：神経科学・神経科学一般 
キーワード：発生・発達・再生神経科学 
 
１．研究開始当初の背景  手綱核の最背側部に両側性に存在し、脳の



情動系神経核群（いわゆる大脳辺縁系の一部

を含む）と、中脳と後脳の境界部に接する腹

側正中線上に１つだけ存在する脚間核を中継

する神経回路を構成する。 哺乳類では、手

綱核は内側核と外側核からなる。内側手綱核

には、外界の物理的状況とその情動的価値の

情報が、海馬と扁桃体から、中隔核と分界線

条核を介して伝わる。左右の内側手綱核は、

反屈束に沿って伸びる神経によって、脚間核

とつながっている。脚間核は、更に腹側被蓋

野のドーパミン神経細胞や、縫線核のセロニ

ン神経細胞などのモノアミン神経細胞とつな

がっている。 一方外側手綱核には、選択され

た行動プログラムに関わる大脳皮質・基底

核・視床ループの細胞集団の興奮に関する情

報が、腹側淡蒼球から運ばれる。外側手綱核

から伸びる神経は、脚間核を介さずに直接に、

腹側被蓋野や縫線核に投射している。このよ

うな神経回路の特徴から、我々は、内側手綱

核と外側手綱核とは，何らかの相互作用によ

って、価値判断を伴った外界状況に関する情

報（外部環境情報）と、それによって喚起さ

れた目的を持った行動に関する情報（内部行

動プログラム情報）との照合が行われ、照合

がうまくいかなかったときに、行動プログラ

ムの改変がおこなわれるのではないかと考え

ている。実際に、彦坂らを含む複数のグルー

プの研究によって、外側手綱核の神経細胞は、

報酬を期待する行動で、報酬が得られなかっ

た時に興奮し、ドーパミン神経細胞の活動を

抑制することが示されている[Hikosaka et 

al., J. Neurosci. 28:11825-11829, 2008]。

しかしながら、内側手綱核を脚間核と結合す

る神経回路の役割や、内側手綱核と外側手綱

核の相互作用の実態などは、殆ど分かってい

ない。 

 
２．研究の目的 

 手綱核を経由する神経回路が、サカナから

ヒトまで保存されていることを証明し、ゼブ

ラフィッシュを使って手綱核の機能を明らか

にする。 

 

３．研究の方法 

(1)遺伝子組換え技術を利用し、内側又は外

側亜核で選択的に細胞死誘発因子や神経伝

達効率を低下させる因子を強制発現させ、上

記と同様の行動実験への影響を調べる。 

(2)上記学習行動の成立の前後で、条件刺激

の提示に対する手綱核の活動光学的イメー

ジングと電気生理学的方法によって計測す

る。さらに、終脳の各部位と手綱との活動の

相関を調べる。 

 
４．研究成果 

(1)ゼブラフィッシュを用いた背側手綱核（哺

乳類の内側手綱核に相当）の機能解析 

 我々は、ゼブラフィッシュでは背側手綱核

と腹側手綱核が、マウスの内側手綱核と外側

手綱核に相当することを発見した（Aizawa et 

al., J. Neurosci,2010）。更に我々は、ゼブ

ラフィッシュの背側手綱核が、更に外側と内

側の亜核に分かれており、外側亜核は脚間核

の背側半分に、内側亜核は脚間核の腹側半分

に選択的に投射すること、左側の手綱核では

外側亜核が内側亜核よりも有意に大きく、右

側の手綱核ではその反対であることを発見し

た（Aizawa et al., Current Biology, 2005; 

Devel. Cell, 2007）。更に、背側手綱核の外

側亜核が投射する背側脚間核は、脅威や性的

衝動に基づく本能的行動の中枢である中心灰

白質に投射し、内側亜核が投射する腹側脚間

核は、セロトニン神経細胞を含み戦略的行動

プログラムの成立に関わる縫線核に投射する

ことも証明している（Agetsuma et al.,改訂

中）。 

 このような神経回路を特異的に操作するた

めに、これまでに、背側手綱核の全体や、外

側亜核だけに特異的に Gal4-VP16 を発現する

トランスジェニック・ゼブラフィッシュを作

成している。これらの系統を使って、背側手

綱核や、外側亜核だけを選択的に破壊したり、

神経活動を抑制できるようになった。 

 Narp(Neuronal Acitivity Regulated 

Pentraxin) は、シナプス間隙に分泌されて、

AMPA型グルタミン酸受容体の集積を促進する

働きを持ち、マウスでは、Narp のノックアウ

ト個体は、モルヒネによる場所嗜好記憶の消

去などに障害を示す。ゼブラフィッシュでは、

Narp が手綱核の背側手綱核の外側亜核に特

異的に発現することから、我々のトランスジ

ェニック系統を用いて、背側手綱核の外側亜

核の神経細胞を選択的に不活化して、記憶（特

に恐怖記憶）とその消去にどのような影響が



出るかを調べた。背側手綱核の外側亜核の神

経細胞で，特異的に破傷風毒素を産生し、背

側脚間核への神経伝達が特異的に遮断された

トランスジェニック・セブラフィッシュでは、

恐怖学習の成立後の、恐怖反応が、異常に亢

進していることが明らかになった。即ち、野

生型のゼブラフィッシュでは、恐怖学習の後

に条件刺激を提示すると、一時的な遊泳活動

の亢進が見られるだけだが、このようなトラ

ンスジェニック系統は、条件刺激と提示後、

完全に行動を停止した（フリージング）。この

状態は、条件刺激の提示終了後も数分間持続

した。このことから我々は、背側手綱核（哺

乳類の内側手綱核）の外側亜核が、恐怖学習

の成立や消去と密接に関わっているのではな

いかと考えられるようになった。 

 一方理化学研究所の吉原らは、我々が研究

の過程で偶然単離同定した、嗅上皮特異的に

発現する LIM/ホメオドメイン型転写因子

Lhx2a のプロモーターを使って、GFP を発現す

るトランスジェニック・ゼブラフィッシュを

作成した。吉原らは、この系統で、嗅球の特

異的な一部の糸球体から、紆余曲折を経なが

らも最終的には、右側の背側手綱核の内側亜

核のみに投射する GFP 発現神経細胞を同定し

た (Miyasaka et al., J Neurosci. 

29:4756-4767, 2009)。ゼブラフィッシュは、

ゼブラフィッシュの皮膚の破砕物抽出液の匂

いに対して、先天的な恐怖行動（パニックの

後フリージング）を示すことが知られており、

この神経回路との関わりが強く疑われる。 

 以上のこれまでの研究から、ゼブラフィッ

シュの背側手綱核の外側亜核と背側脚間核と

を結ぶ神経回路は、内側亜核と腹側脚間核と

を結ぶ神経回路と、拮抗的に働き、学習によ

る恐怖反応や、先天的な恐怖応答の程度や特

異性の調節において重要な役割を果たしてい

るのではないかと考えられる。 

 

(2)ゼブラフィッシュを用いた学習に伴って

変化する終脳神経活動のイメージング 

  ヒトを含めた哺乳類の脳は大きすぎて、

全体をひとつのシステムとして観察すること

はできない。しかし、神経回路が簡略化され

ているゼブラフィッシュでは、神経活動の可

視化技術を用いることで、複数の神経核を含

む回路全体の動的変化を追うことが可能であ

る。我々は理研脳センターの宮脇敦史らが開

発した Inverse Pericam を、すべての神経細

胞で発現するトランスジェニック魚をつかっ

て、遺伝学的にコードされたカルシウム感受

性蛍光蛋白による神経活動を検出する観察シ

ステムを確立した。２分割された水槽で、特

定の色の条件刺激の提示後一定の時間以内に、

反対側の区画に逃避すれば、非条件刺激であ

る電気ショックを回避できるという、能動的

回避行動を条件付け学習したトランスジェニ

ック魚では、対照実験群として同じ回数の光

刺激（条件刺激）を受けながら電気ショック

（非条件刺激）は受けない偽条件付け学習を

したトランスジェニック魚と較べて、右眼か

ら入った非条件刺激（赤色光刺激）に対して、

終脳の定まった部位のみでの神経活動の明ら

かな亢進が見られた。 反応が見られた終脳

の部分は脳表面では外套とよばれる部位にあ

たり、ゼブラフィッシュの属する硬骨魚類で

は扁桃体や大脳皮質にあたる領域であると考

えられている。この実験結果はゼブラフィッ

シュの終脳の扁桃体または大脳皮質にあたる

領域において、条件付け学習によって一群の

神経細胞集団が選択され、恐怖記憶をコード

するようになったことを示唆している。 

 この実験系を用いて、逃げ場を与えない恐

怖学習と、能動的回避学習とで、終脳で活動

が変化する部分が異なるかどうかや、終脳の

細胞集団で、条件刺激の意義の変化（報酬か

罰など）が、興奮する細胞集団の変化として

捉えられるかなどを調べられるようになった。

さらに、手綱核の破壊がそれぞれにどのよう

な影響を及ぼすかなどを調べることができる

ようになった。 
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