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研究成果の概要（和文）：哺乳類線条体は大脳基底核の主要な入力核であり、島状に分布するストリオソーム区
画とその周囲のマトリックス区画で構成される。線条体ストリオソーム区画神経細胞の機能は個体における運動
とその変容に関連することが示唆されているが、メカニズムは十分には解明されていない。本研究では、線条体
ストリオソーム神経細胞の遺伝子操作を可能とするMOR-CreERマウスへのウィルスベクター脳内局所注入によ
り、線条体ストリオソーム区画細胞に人工受容体を発現させ、薬理遺伝学的手法により、ストリオソーム神経細
胞活動を人為的に操作した。結果として、マウス個体における線条体神経細胞機能と運動についての関係の一部
を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The mammalian striatum is the major input nucleus of the basal ganglia and 
composed of two anatomical structures: the island-like striosome compartment and the surrounding 
matrix compartment. This compartmentalized structure has been suggested to be related to the motor 
control and its abnormalities, but the mechanisms remain to be elucidated. In this study, we 
chemogenetically manipulated striosome neuronal activity by injecting Cre-dependent virus vector 
into the striatum of the MOR-CreER mice, which allowed genetic manipulation of striosomal mu opioid 
receptor-expressing cells. Our results revealed a relationship between striatal neural function and 
locomotion in mice.

研究分野：神経科学

キーワード： 線条体　ストリオソーム　μオピオイド受容体　運動制御　DREADD　病態モデル　大脳基底核　ジスト
ニア
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研究成果の学術的意義や社会的意義
マウス個体の線条体ストリオソーム神経細胞活動を人為的に制御できるマウスモデルを開発した。個体の片側線
条体ストリオソームの神経活動操作による運動変化は、これまでの大脳基底核回路モデルでは説明できなかっ
た。本研究の結果は、ストリオソーム神経細胞特異的な運動制御のメカニズムの一端を明らかにし、ジストニア
等の運動異常症の発症機序の理解に役立つ可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 線条体は大脳基底核の主要な入力核であり、哺乳類では島状に分布するストリオソーム区画
とその周囲のマトリックス区画で構成される。運動異常症をきたす各種神経変性疾患において、
線条体ストリオソーム構造における神経細胞死や機能異常が報告されているが、そのメカニズ
ムには十分に解明されていない。線条体ストリオソーム区画における神経細胞の機能と運動、そ
の変容の解明には、動物モデルを用いたストリオソーム選択的な遺伝子操作が強力な手段とな
る。しかし、ストリオソームは線条体に迷路のように入り組んだ構造をとるため、選択的な遺伝
子導入は従来困難であった。 
 この課題を解決するため、私達はこれまで、線条体ストリオソームにµオピオイド受容体（MOR）
が強く発現していることを利用し、MOR 遺伝子プロモーター下にタモキシフェン誘導 Cre レコン
ビナーゼを発現する MOR-CreER マウスを作製し（Okunomiya, Watanabe et al., Genesis, 2020)、
当該マウスの線条体へのウィルスベクター局所注入と Cre 組換え活性誘導により、線条体スト
リオソーム神経細胞特異的な遺伝子発現制御を個体レベルで可能にするシステムを構築した。 
 

図 本研究で対象としたマウス線条体区画構造の模式図 
（MOR: 線条体ストリオソームに強く発現するµオピオイド受容体） 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、MOR-CreER マウスへのウィルスベクター脳内局所注入を用いて、ストリオソ
ーム神経細胞特異的に遺伝子導入したマウスモデルを作製し解析することにより、線条体スト
リオソーム区画神経細胞と個体における運動とその変容との関連を検証することである。 
 
３．研究の方法 
（1）MOR-CreER マウス線条体へ Cre 依存的に遺伝子発現するアデノ随伴ウイルス（AAV）を注入
し、タモキシフェンを連続投与することで、MOR 発現細胞に遺伝子導入した。蛍光タンパク質お
よび人工受容体 designer receptors exclusively activated by designer drugs（DREADD）を
発現させて、特異的なリガンドを投与することにより、線条体ストリオソーム神経細胞活動を人
為的に操作した。 
 
（2）行動解析試験を用いてマウスの自発行動を評価した。 
 
（3）遺伝子導入された細胞群の特徴を免疫組織化学および in situ hybridization 法により組
織学的に評価した。 
 
４．研究成果 
（1）MOR 細胞選択的な神経活動操作 
 MOR 発現細胞に DREADD を選択的に遺伝子導入した。DREADD による神経活動活性化は、線条体
ストリオソーム区画選択的に生じていた。 
 
（2）自発行動解析 
 マウス行動解析において、溶媒投与と比較した人為的神経活動活性化後の自発運動の変容を
評価した。 
 
（3）組織学的解析 
 MOR-CreER マウスにより遺伝子導入された細胞のドパミン受容体サブタイプを明らかにした。 
 
 マウス線条体ストリオソームの MOR 発現細胞を DREADD により人為的に活性化させることによ
り、マウスの運動行動の変容を解析した。直接路細胞は大脳基底核の伝統的なモデルにおいては



大脳皮質の興奮性を上昇させるとされており（Alexander and Crutcher, Trends Neurosci 1990）、
実際、マウスにおいて直接路細胞を刺激すると、両側刺激では運動量を増加させ、片側刺激では
刺激側と対側へ顕著に回転させる（Kravitz et al., Nature 2010; Alcacer et al., J Clin 
Invest 2017)。本研究においては、遺伝子導入された細胞のドパミン受容体サブタイプを明らか
にした。従来の線条体直接路の非選択的な刺激と本研究の運動表現型の解析結果からは、線条体
の運動制御における機能的役割を理解するためには直接路・間接路の伝統的な分類に加えて、さ
らに遺伝学的に分類して解析する必要性を示唆した。今後、線条体ストリオソーム神経細胞活動
と運動異常症の関連について、解析を発展させる。 
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