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研究成果の概要（和文）：常同行動に関連する神経回路の一部である線条体ストリオソ

ームの投射ニューロンはμオピオイド受容体を持つが、このμオピオイド受容体はムスカリン

受容体と拮抗していた。行動パターン形成時のアセチルコリンの放出低下は protein kinase C

の低下を来たし、μオピオイド受容体活性化による線条体ニューロンに対する抑制性シナプス

後電流の抑制を更に増強することによってストリオソームの活動を脱抑制する。 

 
研究成果の概要（英文）：Output neurons of the striosome compartment of the striatum are 
one of the important components the neural pathway responsible for development and 
execution of stereotyped behaviors. They are exclusively equipped withμ-opioid 
receptors in the striatum. We found that prior blockade of protein kinase C (PKC) augments 
the suppressive effect of μ-opioid receptors (MORs) on the GABAergic inhibitory 
postsynaptic current (IPSC) in the MOR-rich striosomes of the striatum. Interestingly, 
Striatal medium spiny neurons have muscarinic acetylcholine receptor subtypes M1 and M4, 
among which M1 activates the phosphoinositide signaling pathway yielding PKC. We examined 
whether acetylcholine regulates MOR’s effects on presynaptic IPSC by binding to the M1 
receptor, and found that IPSC suppression by the MOR agonist DAMGO was significantly 
augmented and prolonged by the PKC inhibitor chelerythrine and attenuated by the PKC 
activator PDBu. These results suggest that PKC activity modulates MOR’s effect via 
muscarinic receptors in the striosomes. 
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達物質受容体もさらに発生学的にも異なる
ユニークな構造物が埋め込まれている。解剖
学的には線条体ストリオソームは線条体の
中で唯一μオピオイド受容体を持ち、眼窩前
頭葉皮質、前帯状皮質、尾側前頭前野皮質、
および扁桃体からの入力を受けて黒質ドー
パミンニューロンに直接投射する。従って、
ストリオソームは行動の動機付けやプログ
ラミング、行動の情動的側面に深い関わりが
あるのではないかと想像されてきた。臨床的
には、患者さんの脳の病理学的検索から、欝
を伴うハンチントン病、伴性劣性ジストニ
ア・パーキンソニズム（XDP, DYT3, lubag 病）、
ドーパ反応性ジストニアが線条体ストリオ
ソームの「神経変性による細胞死」によって
起こると考えられている。他方、細胞死には
至らないがストリオソームの「機能異常」と
考 え ら れ る も の に 強 迫 性 障 害
（obsessive-compulsive disorder, OCD）お
よびチック、Tourette 症候群（TS）、コカイ
ンやアンフェタミンによる薬物依存がある。
特に OCD患者の脳の機能画像所見はストリオ
ソームを中心とした入出力回路ときわめて
よく一致しているので、ストリオソームをめ
ぐる回路は別名「OCD 回路」とも呼ばれてい
る。OCD は強迫思考（obsessions）と強迫行
為（compulsions）、強迫性恐怖を特徴とする
神経症性障害である。従って、常同行動の発
現の機序の解明には線条体ストリオソーム
の生理特性を調べる必要がある。 
 
２．研究の目的 
(1) 線条体ストリオソームの投射ニューロ

ンとマトリックスの投射ニューロンの
間にどのような生理学的な違いがある
かを調べる。 

(2) 大脳皮質由来の興奮性入力に対する応
答と線条体内に由来する抑制性入力に
対する応答が、μオピオイド受容体の活
性化によってどのように変化するか、線
条体ストリオソームの投射ニューロン
とマトリックスの投射ニューロンで比
較する。 

(3) 線条体内に由来する抑制性入力のμオ
ピオイド受容体の活性化による抑制の
機序について調べる。 

(4) 行動パターンの形成時には線条体にド
ーパミンの放出の増加と同時にアセチ
ルコリンの放出の低下が起こる。このと
きストリオソームの投射ニューロンに
おけるμオピオイド受容体の活性化は
線条体のシナプス可塑性にどのような
影響を与えるのかについて調べる。 

(5) 線条体に内在することが知られている
tyrosine hydroxylase(TH) 陽性ニュー
ロンの生理解剖学的状況について調べ
る。 

(6) アンフェタミン慢性投与によって作成
した常同行動マウス脳を用いて線条体
ストリオソームの投射ニューロンとマ
トリックスの投射ニューロンの間にシ
ナプス可塑性の形成に違いがあるか調
べる。 

 
３．研究の方法 
(1) 実験動物。我々は tyrosine hydroxylase

遺伝子のプロモーター領域に GFPを組み
込んだトランスジェニックマウス
（TH-GFP マウスと略す）から皮質－線条
体スライスを作成して蛍光顕微鏡下に
観察すれば、線条体ストリオソームを線
条体の中に光る領域（dopamine islands
とも言う）として同定することができる
ことを見出し、ストリオソームには特異
的にμオピオイド受容体を持つ GABA 細
胞群が密集していて抑制性シナプス後
電位（IPSP）を抑制することを見いだし、
本研究でもこのマウスを用いた。 

(2) TH-GFPマウスから脳を取り出し、皮質－
線条体スライスを作成して蛍光顕微鏡
下にパッチクランプ記録を行い、さらに
免疫組織学的に記録したニューロンを
染色する。 

(3) 常同行動マウスモデルの作成。TH-GFP

マウスにメタンフェタミンを慢性投与

する。アンフェタミンやコカインをマウ

スに慢性投与すると繰り返し head 

bobbing、rearing、sniffing などの特徴

的な常同運動（motor stereotypy）を生

じるが、このとき線条体ストリオソーム

では immediate early gene の Fos, Fra, 

Jun B の発現が選択的に増加し、マトリ

ックスでは逆に発現の抑制が見られる

ことが知られているので組織学的に確

認する。また、行動学的にも評価する。 

(4) 常同行動マウスモデルから皮質－線条
体スライスを作成し、大脳皮質に刺激電
極を置き、テタヌス刺激によりシナプス
可塑性を調べる。 

 
４．研究成果 
(1) 線条体ストリオソームの投射ニューロ

ンとマトリックスの投射ニューロンの
間には明瞭な生理学的な違いが見られ
た。ストリオソームの投射ニューロンは
より浅い静止膜電位と大きな入力抵抗
が特徴的であった。静止膜電位のほうは
成熟につれて差はなくなっていくが、入
力抵抗は大きいままであった。 

(2) μオピオイド受容体の活性化は DAMGOの
投与によって行った。大脳皮質由来の興
奮性入力に対する応答はストリオソー
ムの投射ニューロンもマトリックスの



投射ニューロンも全く同程度に弱い抑
制を受けた。これは皮質線条体投射の神
経終末にμオピオイド受容体が存在す
るからで、シナプス前性の現象であった。
これに対し、線条体内に由来する抑制性
入力に対する応答は DAMGOによるμオピ
オイド受容体の活性化によってマトリ
ックスでは何の変化も起こらなかった
が、ストリオソームの投射ニューロンで
は著名な抑制が見られた。この抑制もシ
ナプス前性であった。その根拠は、①シ
ナプス後の投射ニューロンの Gタンパク
を不活化してやっても、抑制性応答が
DAMGO によって小さくなること、②抑制
性応答の paired pulse ratio (1回目の
抑制性応答の大きさで 2回目のものを 
割った比)が DAMGO 投与で有意に大きく
なること、③抑制性の微小電流を調べる
と DAMGO投与で大きさは変わらないのに、
頻度だけが減ること、である。 

(3) 線条体内に由来する抑制性入力のμオ
ピオイド受容体の活性化による抑制の
機序について調べたところ、
4-aminopyridine感受性の K チャネルが
cAMP依存性に開くからであることが明
らかとなった。面白いことに予め
protein kinase C (PKC)を抑制しておく
と、この DAMGO による抑制性シナプス後
電流（IPSC）の抑制はさらに増強するこ
とがわかった。 

(4) 記憶形成において線条体ではドーパミ
ンの大量の放出とアセチルコリンの放
出低下が起こる。線条体ストリオソーム
はμオピオイド受容体を持ち、動機付け
の情報を受けるので、線条体の投射ニュ
ーロンへの抑制性入力がμオピオイド
受容体とムスカリン受容体の活性化で
どのような影響を受けるかを TH-GFP マ
ウスの脳スライスを用いて電気生理学
的に調べた。実験はストリオソームを可
視化した遺伝子改変マウス（TH-GFP マウ
ス）から皮質線条体スライスを作成し、
線条体の投射ニューロンからの whole 
cell patch clamp記録を行った。記録す
る細胞の近傍に刺激電極を置いてマト
リックスにある細胞はマトリックス由
来の GABA を、ストリオソームにある細
胞はストリオソーム由来の GABA を受け
るようにした。発生させた GABA 作動性
IPSC はストリオソームにおいてのみμ
オピオイド受容体の作動薬である DAMGO
によって濃度依存的に抑制され、1 uM 
DAMGO では 21％の抑制をみた。あらかじ
め PKC inhibitor である chelerythrine
を投与しておくと、DAMGO による IPSC
の抑制効果は 30%となり抑制が増強した。
同様に PKC activator である phorbol 

ester を投与しておくと IPSC は逆に
15％増えた。更に muscarine 受容体の作
動薬・阻害薬をそれぞれ投与したところ、
M1 受容体の阻害薬である pirenzepine
で 31％抑制され、DAMGO による IPSC 抑
制効果の増強が引き起こされた。これら
の結果から、線条体の局所回路において
はμオピオイド受容体と muscarine受容
体とは拮抗していることが示唆された。
つまり、ムスカリン受容体の阻害は
protein kinase Cの低下を来たし、μオ
ピオイド受容体活性化による線条体ニ
ューロンに対する抑制性シナプス後電
流（IPSC）の抑制を更に増強する。すな
わち、記憶形成時のアセチルコリンの放
出低下はドーパミンの大量の放出を促
すと同時に動機付けの情報を持つスト
リオソームの活動を脱抑制すると考え
られる。 
（下図はムスカリン受容体をブロック
すると抑制性のシナプス後電流が大き
くなるばかりでなく、効果も延長するこ
とを示しいている。） 

(5) 線条体にドーパミン産生能を持つ細胞
があることは知られているが、この細胞
の生理学的性質についてはよくわかっ
ていない。線条体投射ニューロンがドー
パミン枯渇と L-DOPA 投与によりドーパ
ミン産生能を持つようになるという仮
説をマウス線条体に存在するチロシン
ヒドロキシラーゼ mRNA 陽性細胞と投射
ニューロンの生後発達を比較して検証
した。その結果、線条体 GFP 陽性細胞は
生後発達につれてやや減少はするもの
の成体でもかなり残っていた。しかし、
GFP 陽性ではあっても TH 免疫染色で陽
性のものは殆どなかった。ドーパミン受
容体欠損マウスとの交配によって得ら
れたマウスでは有意に GFP陽性細胞が増
えており、この細胞の多くは TH 陽性で
あった。また、ドーパミンニューロンの
神経毒である MPTP と３－NP の投与でパ
ーキンソン病マウスを作成すると TH 陽
性の GFP 陽性細胞が 15％に増えること
がわかった。したがって、この GFP 細胞



は近年パーキンソン病患者脳や霊長類
の脳でドーパミン枯渇後に線条体に誘
導されて出てくるドーパミン細胞の前
駆体ではないかと考えられる。この細胞
は一様ではなく、電気生理学的に少なく
とも２種類あることがわかった。この細
胞は常時線条体原基から産生され、線条
体に遊走してきてそこで分裂し、病的状
態に備えて形質を発現する細胞である
と思われる。ストリオソームとマトリッ
クスとの関連について調べた結果、発達
初期においてはストリオソームに限局
しているものの、発達にともなってマト
リックスに散在し、両者双方に見られる
ようになることがわかったため、このニ
ューロンは常同行動の発現には関係し
ていないことが明らかとなった。 

(6) アンフェタミン慢性投与による行動の
評価は齧歯類で知られる常同行動をリ
ストアップし、得点化して常同行動を記
録した。行動の記録を行った後、組織学
的に c-fosの発現の程度を線条体のスト
リオソームおよびマトリックスに分け
て定量化した。その結果、部位による違
いはあるものの線条体ストリオソーム
に c-fosの発現が多いことが明らかにな
った。次にこの線条体ストリオソーム局
所神経回路が皮質線条体路のテタヌス
刺激によってどのようなシナプス可塑
性の性質を持つか明らかにしようと試
みた。方法は皮質－線条体－視床スライ
スを作成し、蛍光顕微鏡下に光るストリ
オソームを同定した。ストリオソームは
μオピオイド受容体に富む領域なので、
実験のあと免疫抗体染色を行って確認
した。しかし、長時間の記録は難しく、
結果もさまざまで整合性のあるデータ
の取得は困難であることがわかった。 

(7) 位置づけとインパクト。これまで不明で
あったストリオソームの生理的意義が
より一層明らかになったことは今後さ
らにストリオソームが関係すると考え
られる様々な疾患（ハンチントン病、伴
性劣性ジストニア・パーキンソニズム、
ドーパ反応性ジストニア、強迫性障害、
チック、Tourette症候群、コカインやア
ンフェタミンによる薬物依存など）の理
解と治療に役立つものと思われる。 

(8) 今後の展望。線条体ストリオソーム局所
神経回路におけるシナプス可塑性のデ
ータは、長時間の記録が難しく、結果も
さまざまで整合性のあるデータの取得
は困難であることがわかった。テタヌス
刺激による通常のシナプス可塑性の評
価は困難であることから、戦略を変更し、
今後は微小興奮性シナプス後電流
（miniature EPSC）がアンフェタミン慢

性投与によりどのように変化するか、ア
ンフェタミン慢性投与 TH-GFP マウスで
調べることにしている。 
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