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研究成果の概要（和文）： 
	 大脳基底核の出力が視床や大脳皮質にどのような影響を与えるのか、また、それは大脳基底

核疾患の病態や治療法とどのように関わっているのかを調べた。淡蒼球内節̶視床投射は視床ニ

ューロンに対して、基本的には抑制性に働くが、場合によっては興奮性の影響を与えること、

このような興奮性応答が、大脳皮質にまで到達している可能性があることがわかった。また、

大脳基底核疾患に対して用いられる淡蒼球-脳深部刺激療法のメカニズムとして、大脳基底核の

異常な神経活動が視床に伝達されるのを遮断することが考えられた。	 

 
研究成果の概要（英文）： 
	 	 We	 have	 investigated	 how	 the	 outputs	 from	 the	 basal	 ganglia	 contribute	 to	 the	 activity	 
in	 the	 thalamus	 and	 motor	 cortices,	 and	 their	 relations	 to	 the	 movement	 disorders	 and	 
their	 therapy.	 	 Basal	 ganglia	 outputs	 inhibit	 thalamic	 activity.	 	 However,	 repetitive	 
pallidal	 stimulation	 sometimes	 induced	 excitation	 in	 the	 thalamus	 and	 cortex.	 	 The	 
mechanism	 of	 deep	 brain	 stimulation	 targeting	 the	 globus	 pallidus	 was	 considered	 to	 be	 
the	 interruption	 of	 abnormal	 information	 flow	 from	 the	 basal	 ganglia	 to	 the	 thalamus.	 	 	 
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１．研究開始当初の背景 
	 「大脳基底核の機能は？」との問いに対す
る明快な答えはまだないが、一般的に次のよ
うに考えられている。大脳基底核の出力部で
ある淡蒼球内節や黒質網様部は、GABA 作動性
の抑制性ニューロンにより構成されており、

高頻度で持続発射をしているので、その投射
先である視床ニューロンは常に抑制された
状態にある。このとき大脳基底核の入力部で
ある線条体に信号が入り、線条体ニューロン
が興奮すると、線条体̶淡蒼球内節・黒質網
様部投射は抑制性であるので、淡蒼球内節・
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黒質網様部ニューロンが抑制される。その結
果、ターゲットへの抑制が一時的に取り除か
れ、すなわち脱抑制によって視床ニューロン
が興奮する。その興奮が大脳皮質に伝わり、
運動が引き起こされる。この「脱抑制説」が
広く受け入れられてきたが、説明のつかない
実験結果や矛盾点が数多く存在する。	 
	 一方、大脳皮質には、他の大脳皮質や、と
くに小脳̶視床投射から様々な運動コマンド
が入ってきている。このような入力と大脳基
底核からの入力との関係も不明である。また、
大脳基底核疾患の際は、大脳基底核の神経活
動に異常が生じ、視床を介して大脳皮質に伝
達されることにより、様々な症状が発現する
と考えられるが、その詳細も不明である。さ
らに、このような大脳基底核疾患に対して、
刺激電極を大脳基底核内に留置し、高頻度連
続刺激を行うという脳深部刺激療法（DBS）
が行われているが、その作用機序についても
良くわかっていない。	 
	 
２．研究の目的 
	 単純な「脱抑制説」に替わり、「大脳基底
核は、視床̶大脳皮質ループ回路によってコ
ードされている運動から、適切な運動のみを
選択する」という新たなモデルを提唱し、そ
の妥当性を検証したい。そのため、淡蒼球内
節からの出力が、視床や大脳皮質にどのよう
な影響を与えるのか調べる。また、大脳基底
核疾患の際に、淡蒼球̶視床̶大脳皮質投射が
どのように変調を受けるのか、さらに脳深部
刺激療法を加えると、どのようになるのかな
ども検討する。 
 
３．研究の方法	 
(1)マカクサルを用い、大脳皮質一次運動野、
補足運動野の上肢領域に刺激電極を慢性的
に埋めておく。また、淡蒼球内節、小脳核（中
位核、外側核）の運動領域にも刺激電極を留
置しておく。その後、視床に記録電極を刺入
し、単一ニューロン活動を記録した。大脳皮
質刺激に対し逆行性に応答することにより、
視床大脳皮質投射ニューロンであることを
同定しておく。その後、淡蒼球内節、小脳核
を単発刺激あるいは連続刺激し、応答様式を
調べた。また、視床に続き、大脳皮質運動野
からも記録を行い、視床の反応がどのように
大脳皮質に伝達しているのかについても調
べた。	 
	 
(2)(1)で調べたことの解剖学的、生理学的基
盤を明らかにするため、麻酔下でラットを用
いた実験も行った。大脳皮質で記録を行いな
がら、大脳基底核からの入力を変化させ、皮
質̶皮質入力や小脳̶視床̶皮質入力による大
脳皮質ニューロンの興奮性が変わるのか、電
気生理学的方法（傍細胞記録）と組織化学的

方法を組み合わせて調べた。 
 
(3)大脳基底核疾患やその治療法である脳深
部刺激療法との関連を明らかにするため、パ
ーキンソン病モデルサル、遺伝子改変マウス
などの大脳基底核から神経活動記録を行い、
正常と比べた。また、淡蒼球内節に高頻度連
続刺激を加えた際の、局所の神経活動の記録
も行った。 
	 
４．研究成果	 
(1)大脳基底核と小脳核からの出力が、視床̶
大脳皮質投射ニューロンに与える影響	 
	 サルの視床から単一ニューロン活動を記録
し、大脳皮質運動野の刺激による逆行性応答に
より、視床̶大脳皮質投射ニューロンであるこ
とを同定した後に、淡蒼球内節、小脳核を刺激
し、このニューロンの自発発射の変化について
調べた。これらの視床̶大脳皮質投射ニューロ
ンは、覚醒下であるにも拘らず自発発射頻度は
低い傾向にあった。淡蒼球内節の単発刺激を行
うと、抑制あるいは抑制に続く興奮の応答が記
録されたのに対し、小脳核の単発刺激では、興
奮とそれに続く抑制が観察された。淡蒼球内節
から入力を受ける視床ニューロンは、視床の前
方に位置するのに対し、小脳核から入力を受け
るものはより後方に存在し、両者から入力を受
けるものは殆どなかった。次に、100Hz程度の
連続刺激の影響を調べたところ、淡蒼球内節の
連続刺激では、抑制ばかりではなく、刺激期間
中の興奮、さらには刺激後の大きな興奮なども
記録された。また、ムシモルにより淡蒼球内節
の活動をブロックすると、視床̶大脳皮質投射
ニューロンの活動は上昇した。一方、小脳核の
連続刺激では、興奮とそれに引き続く抑制が観
察された。以上の結果は、小脳核̶視床投射は
視床ニューロンに対して興奮性に働くのに対
し、淡蒼球内節―視床投射は視床ニューロンに
対して、基本的には抑制性であるが、場合によ
っては興奮性の影響を与える可能性も示唆し
ている。	 
	 次に視床の投射先である大脳皮質運動野に
おいても記録を行い、大脳基底核と小脳核から
の出力が、視床を介して大脳皮質運動野にどの
ような影響を与えているかについて調べた。そ
の結果、小脳核の単発刺激では、大脳皮質に興
奮性応答が観察されたのに対し、淡蒼球内節の
単発刺激では殆ど影響がないか、遅い興奮が見
られた。次に、100Hz程度の連続刺激の影響を
調べたところ、小脳核の連続刺激では早い興奮
が見られたのに対し、淡蒼球内節の連続刺激で
は、遅い興奮性応答が見られることがわかった。
これらのことは、淡蒼球内節刺激の際、視床に
おいて観察される興奮性応答が、大脳皮質にま
で到達していることを示している。	 
	 



(2)麻酔下ラットを用いた前頭皮質ニューロ
ン、視床ニューロンの傍細胞記録と免疫組織
学的検索 
	 運動系視床には、大脳基底核・小脳コマン
ドの前頭皮質への伝搬と、前頭皮質との相互
結合による振動生成という二つの機能がある。
この二つの側面を統一的に理解するために、
前頭皮質では運動系視床に投射する錐体細胞
を、視床では大脳基底核・小脳入力に関連し
た各コンパートメントにある視床ニューロン
を、局所電場電位と組み合わせて記録し、傍
細胞記録・染色、カルビンディン免疫組織化
学で同定し、視床・前頭皮質の単一ニューロ
ンの活動と局所電場電位の関係を詳しく調べ
た。その結果、大脳基底核入力を受け前頭皮
質表層へ投射する細胞の中に、徐波脱分極相
の開始付近で選択的に発火するものがあるこ
とを見いだした。 
 
(3)大脳基底核疾患のモデル動物を用いた大
脳基底核から神経活動記録	 
	 ドーパミン神経毒であるMPTPを投与して、
パーキンソン病にしたマカクサルの大脳基底
核（淡蒼球、視床下核）より単一ニューロン
活動を記録すると、正常では観察されないβ
帯域の発振やバースト発射が観察された。こ
のような発射活動は、大脳皮質から視床下核
への投射と、視床下核̶淡蒼球外節との相互連
絡によって引き起こされていることがわかっ
た。また、分子生物学的手法により、線条体̶
淡蒼球外節経路のみを除去したマウス（ハン
チントン病初期では同経路が選択的に侵され
ることから、ハンチントン病のモデル動物と
考えることができる。実際、このマウスは運
動過多を示す。）から神経活動を記録した。
大脳皮質を刺激して大脳基底核の出力部であ
る黒質網様部から記録を行うと、正常の場合
に観察される興奮̶抑制̶興奮の３相性の応答
のうち、遅い興奮のみが消失していた。大脳
基底核疾患の際、このような大脳基底核の異
常な神経シグナルが視床を経て大脳皮質に伝
達され、運動障害を引き起こしていると考え
られる。	 
	 一方、このような大脳基底核疾患に対して
大脳基底核を高頻度連続刺激すると、症状を
軽減できることがわかっている（脳深部刺激
療法）。そのメカニズムを明らかにするため、
淡蒼球内節を電気刺激し局所のニューロン活
動を記録した。その結果、高頻度連続刺激で
は局所のGABA	 濃度が高まり、ニューロン活動
が抑制されること、また、大脳皮質刺激で得
られる３相性の応答も抑制されることがわか
った。これらのことから、脳深部刺激療法の
メカニズムとして、局所の神経活動の抑制に
加え、その核を通過する神経情報を遮断する
ことが考えられた。	 
	 

(4)研究の意義、今後の展望	 

	 本研究では、大脳基底核の出力が単なる抑制

だけではなく、興奮性に働く場合があることを

示した。これまで、大脳基底核は、視床を脱抑

制することによって機能していると考えられ

てきた（「脱抑制説」）が、本結果は、大脳基

底核の機能の考え方に大きな変革をもたらす

可能性がある。とくに「大脳基底核は、視床̶

大脳皮質ループ回路によってコードされてい

る運動から、適切な運動のみを選択する」とい

う新たなモデルを支持する結果である。今後は

、実際このようなことが生理的条件下でも起こ

っているのか確かめたい。	 

	 また、脳深部刺激療法の作用機序として、神

経情報の伝達を遮断するという新しい概念を

提唱した。これまで脳深部刺激療法は、局所の

神経を興奮させているのか、抑制しているのか

、長年、論争されてきた。本研究結果は、この

論争に明確な終止符を打つものと考えられる。

また、本結果から、神経情報を読み取り、それ

に基づいて深部刺激を行うなどの新たな治療

法も考えられ、新規治療法の開発に結びつく可

能性がある。さらに、局所刺激に対する応答が

淡蒼球内節と外節で異なることを見いだした。

これによって淡蒼球内節と外節の鑑別ができ、

実際のヒトの定位脳手術の際に利用できると

期待される（特許申請済）。	 
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