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研究成果の概要（和文）：強迫障害神経回路を構成する線条体ストリオソームの投射ニュ

ーロンは線条体ではこれだけがμオピオイド受容体を持つ。このμオピオイド受容体はム

スカリン受容体を抑えておくとストリオソームへの抑制を解除するように働くことを見いだし

た。これは行動パターン形成時に起こるアセチルコリンの放出低下が行動の動機づけをコード

するストリオソームの活動を脱抑制して活動的にさせ、行動学習を進めることを示唆するもの

である。 

 
研究成果の概要（英文）：The striatal striosome compartment is considered one of the 
critical stations related to obsessive compulsive disorder. Medium spiny projection 
neurons in the striosomes but not in the matrix have mu-opioid receptors whose 
physiological roles have not fully examined. We found that prior blockade of muscarinic 
receptors augmented the suppressive effect of the mu-opioid receptor agonist DAMGO on 
the inhibitory postsynaptic currents. This phenomenon suggests the notion that the 
cessation of tonic action potential discharges of cholinergic interneurons in the 
striatum (the pause response of the tonically active cholinergic neurons of the striatum) 
during behavioral learning induces disinhibition of neuronal activities of the striosomal 
medium spiny neurons which are believed to encode motivational information. 
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１．研究開始当初の背景 
強迫性障害(obsessive-compulsive disorder, 
以下 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。線条体およびその投射

先である淡蒼球の局所破壊で OCD様症状が出
現すること、fMRI などの機能画像所見から
OCD患者では眼窩前頭葉皮質、前帯状皮質、 

尾側前頭前野皮質および尾状核の活動が

亢進（血流、代謝）していて、治療が奏効す
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るとこれらの活動が低下することが知られ

ており、この神経回路は「OCD 回路」とも呼

ばれている。この OCD回路は実は解剖学的に

は皮質－線条体－視床－皮質ループ回路の

ひとつで、皮質の眼窩前頭葉皮質、前帯状皮

質、尾側前頭前野皮質から線条体のストリオ

ソームという線条体コンパートメントのひ

とつに入る神経回路に他ならない。線条体の

機能は生理学的には一塊の行動要素ないし

思考要素を順序良くつなぎ合わせてある行

動パターンを形成することであると言える。

正常ではひとつの行動要素から次の行動要

素へとスムースに移行していくのが普通で

あるが、OCD では線条体ストリオソームを含

む局所神経回路が異常なため、ひとつの行動

要素から次の行動要素に移行できず、行動が

完了しないのではないかと考えられる。OCD

回路の皮質部位は外界における刺激に対し

て情動的な評価を行い、行動を選択する働き

を持っている。この皮質の投射先は線条体ス

トリオソームである。ストリオソームはその

周囲のマトリックスよりも発生学的により

古く、辺縁系、前頭前野、前帯状回、眼窩前

頭皮質、基底外側扁桃体から入力を受け、中

脳ドーパミンニューロンに投射する。これに

対し、マトリックスは新皮質の感覚運動野か

ら入力を受け、黒質網様部および淡蒼球内節

の GABA ニューロンに投射する。ストリオソ

ームは線条体の 15％以下を占めるに過ぎず、

しかも線条体の中に島状に散在する構造の

ため、その機能を生理学的に調べることはこ

れまで事実上不可能であった。最近、我々は

ドーパミンの律速酵素である tyrosine 

hydroxylaseの promoter領域に GFPを組み込

んだトランスジェニックマウスを用いて皮

質線条体スライスを作成すれば、蛍光顕微鏡

下に光る「dopamine islands」として同定し、

記録可能なことを見出した（J Neurosci, 

1997）。神経化学的にはμオピオイド受容体

やセロトニン受容体の 5-HT 1A、2A受容体は

ストリオソームにのみ限局している。また、

ストリオソームとマトリックスの境界部に

多くストリオソームの活動をマトリックス

に伝えるコリン作動性ニューロンはセロト

ニンによって興奮する。また、ストリオソー

ムはドーパミンに対する感受性が非常に高

く、アンフェタミンやコカインの慢性投与で

特異的に fosなどが発現し、強迫行為が生じ

る。申請者はこれまで線条体のコリン作動性

ニューロンが運動学習にどのように寄与す

るかについて調べてきた(Science,1994a; 

Science,1994b; J Neurosci,1998, 2001, 

2003)。コリン作動性ニューロンはストリオ

ソームの辺縁に多く（J Neurophysiol,1995, 

J Neurosci,1996）、ニコチンの慢性投与を行

うとコリン作動性ニューロンの発火に起因

する GABAニューロンからの GABA放出の増加

が 投 射 ニ ュ ー ロ ン に 対 し て 起 こ る

（NeuroReport, 2006）。我々は最近ストリオ

ソームからのスライス記録に世界で初めて

成功し、μオピオイド受容体の活性化が抑制

性シナプス電流を特異的に抑制することを

見出し、それが cAMP と PKC の経路の相互作

用で増強することを見出した（J Neurosci, 

2007; Mol Neurobiol, 2007）。生理学的記録

が可能になった現在、このストリオソームの

神経回路がどのように OCD 発症に関わるか、

どのような治療的戦略が可能なのか、早急に

研究を開始しなければならない。 

 
２．研究の目的 
(1) 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。 

(2) 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。 

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

(4) 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）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。 

(2) 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。 

(3) 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。実験は、線条体の固有のドーパミ
ンニューロンの研究については、チロシ
ン水酸化酵素（TH）の mRNA を持つ細胞
を GFPで標識したマウスの線条体で調べ
ることによって行った。THはチロシンか
らドーパを経てドーパミンを合成する
のに必須の酵素である。調べた結果、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。しかし、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
同行動の発言には関係していないこと
が明らかとなった。 

（下図は生後 1日に見られるドーパミン産生
能を持つ細胞。拡大したものが A’。ストリ
オソームとマトリックスのどちらも無視し
て分布することがわかった。） 

 
(4) 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。 

(5) 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。 

(6) 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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