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研究成果の概要（和文）：大脳基底核は随意運動の制御に重要な脳領域である。大脳基底核は大脳皮質からの入
力を受け、直接路、間接路、ハイパー直接路と呼ばれる経路によって情報を処理し、視床を介して大脳皮質へ再
び情報を送る。直接路、間接路が大脳基底核の出力核や視床の活動をどのように調節しているのかを明らかにす
るため、光遺伝学を用いて直接路と間接路を選択的に興奮させ、そのときの神経活動を出力核や視床で記録し
た。出力核において、直接路は「抑制」を引き起こし、直接路の側枝を経由した神経伝達が「興奮」を引き起こ
すことが明らかとなった。また、間接路は出力核で「興奮」を引き起こし、視床で「抑制」を引き起こすことが
明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The basal ganglia (BG) are supposed to control voluntary movements.The BG 
receive input from the cortex, and process the information through pathways called direct, indirect,
 and hyperdirect pathways, and send the information back to the cortex through the thalamus. To 
clarify how the direct and indirect pathways regulate the activity in the substantia nigra pars 
reticulata (SNr), where is the output nuclei of the BG, and the thalamus, we used optogenetics to 
induce selective excitation in the direct or indirect pathways and recorded neuronal activity in the
 SNr and thalamus.
In the SNr, the direct pathway induced inhibition, and the collateral of the direct pathway induced 
excitation.  The indirect pathway induced excitation in the SNr and inhibition in the thalamus. 
These changes in activity will contribute to motor control.

研究分野：神経生理学

キーワード： 大脳基底核　線条体　黒質網様部　視床　パーキンソン病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
直接路と間接路の神経生理学的な役割の解明は、大脳基底核が制御する正常な随意運動のメカニズムを解明する
うえで不可欠であり、随意運動の精密な制御に関して基本的な知見を提供し、脳内の情報処理メカニズム、ネッ
トワークダイナミクスに対する理解が深まる。また、大脳基底核の機能異常に起因するパーキンソン病やハンチ
ントン舞踏病の病態生理学的変化を解明するための、重要な手がかりを提供することもできる。大脳基底核の機
能に関する理解が深まることで、運動障害に対する新たな治療法の開発が期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
大脳基底核は随意運動の制御に重要な脳領域である。大脳基底核は大脳皮質からの入力を受

け、情報を処理し、視床を介して大脳皮質へ再び情報を送るという、大脳皮質−大脳基底核−視床
ループを形成している。線条体は大脳基底核を構成する神経核の一つであり、二種類の GABA 作
動性投射ニューロンがある。一つは大脳基底核の出力核である黒質網様部へ直接投射する線条
体−黒質投射ニューロン（直接路）、もう一つは線条体−淡蒼球外節ニューロンで、淡蒼球外節か
ら視床下核を介して黒質網様部へと投射する（間接路）。1990 年に提唱され、今では広く受け入
れられている大脳基底核による運動制御のモデルでは、直接路は黒質網様部の神経活動を抑制
し、GABA 作動性の黒質網様部が視床を脱抑制することにより運動の開始や促進に、間接路は黒
質網様部の神経活動を興奮させ、視床を抑制することにより運動の終了や抑制に作用すると考
えられている。しかし、この運動制御のモデルでは、パーキンソン病などの病態生理学的変化を
十分に説明することができない。 
 研究代表者らのこれまでの研究で、大脳皮質運動野を電気刺激すると、黒質網様部で「早い興
奮−抑制−遅い興奮」という一過性の三相性の応答が認められることを見いだしている。「抑制」
は直接路を介する応答で、「遅い興奮」は間接路を経由する応答であると考えられてきた。しか
し、大脳皮質運動野を電気刺激する方法では、直接路と間接路の両方が刺激を受けてしまうため、
直接路と間接路のそれぞれの経路が、黒質網様部や視床の活動をどのように調節しているのか
を詳細に明らかにすることができない。そこで、光遺伝学を利用して直接路あるいは間接路の線
条体−淡蒼球外節ニューロンを選択的に刺激すれば、直接路と間接路が黒質網様部や視床の活動
をどのように調節しているのかを明らかにすることができると着想した。 
 
２．研究の目的 
 随意運動の制御において、大脳基底核の直接路は黒質網様部の神経活動を抑制し、視床を脱抑
制することにより運動の開始や促進に、逆に間接路は黒質網様部の神経活動を興奮させ、視床を
抑制することにより運動の終了や抑制に作用すると考えられてきた。しかし、実際の黒質網様部
や視床において直接路と間接路からの情報伝達の様式はあまり詳しく分かっていない。そこで、
線条体−黒質投射ニューロン（直接路ニューロン）と、線条体−淡蒼球外節投射ニューロン（間接
路ニューロン）に光駆動性イオンチャネルであるチャネルロドプシン（channelrhodopsin-2, 
ChR2）を発現するマウスを利用して、マウス個体から神経活動を記録し、直接路と間接路を介す
る情報伝達がどのように黒質網様部や視床の神経活動を制御し、運動を調節しているのか、その
運動制御の神経基盤を解明することが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
(1) 直接路ニューロンあるいは間接路ニューロンに ChR2 を発現する遺伝子組み換えマウスを樹
立している。このマウスの線条体に記録電極と光ファイバーを接着したオプトロードを刺入し、
光照射に応じて線条体−黒質投射ニューロン（直接路ニューロン）、あるいは線条体−淡蒼球外節
投射ニューロン（間接路ニューロン）が興奮することを確認した。 
 
(2) 直接路ニューロンあるいは間接路ニューロンに ChR2 を発現する遺伝子組み換えマウスを利
用して、直接路ニューロンあるいは間接路ニューロンの興奮に対する応答を、淡蒼球外節と黒質
網様部において記録した。大脳基底核の神経活動は麻酔薬の影響を受けやすいことが一般的に
知られている。そのため、遺伝子組み換えマウスを覚醒下で無痛的に脳定位固定装置に保定し、
線条体に光ファイバー、記録電極を淡蒼球外節、あるいは黒質網様部に刺入し、線条体を光刺激
したときの応答を淡蒼球外節あるいは黒質網様部で記録した。これまでに記録してきた大脳皮
質運動野を電気刺激したときの応答と比較し、直接路あるいは間接路を介する応答を解析した。 
 
(3) 間接路ニューロンに ChR2 を発現する遺伝子組み換えマウスにおいて、大脳皮質運動野に刺
激電極を埋め込んだ。このマウスを覚醒下で無痛的に脳定位固定装置に保定し、視床に記録電極
を刺入して大脳皮質運動野を電気刺激したときの応答を記録した。さらに、このマウスの線条体
に光ファイバーを刺入し、線条体を光刺激して間接路を興奮させたときの応答を視床で記録し
た。電気刺激と光刺激による応答を比較し、間接路を介する応答を解析した。 
 
(4) 薬剤を用いてパーキンソン病モデルマウスを作製し、大脳皮質運動野に刺激電極を埋め込
んだ。このマウスの大脳皮質運動野を刺激したときの応答を視床で記録した。正常マウスから記
録した視床での応答と比較し、パーキンソン病における神経伝達の変化を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 直接路ニューロンあるいは間接路ニューロンに ChR2 を発現する遺伝子組み換えマウスの線
条体にオプトロードを刺入し、光を照射しながら神経活動の記録を行った。どちらのマウスにお



いても、光刺激に応じて線条体ニューロンの興奮が認められた。このことから、直接路ニューロ
ン、あるいは間接路ニューロンに特異的な興奮誘導が可能であると考えられた。 
 
(2) 直接路ニューロンに ChR2 を発現する遺伝子組み換えマウスを用いて、線条体に光ファイバ
ー、記録電極を黒質網様部に刺入し、直接路ニューロンの興奮に対する応答を大脳基底核の出力
核から記録した。その結果、黒質網様部で「抑制−興奮」という一過性の応答が認められた。こ
れまでの大脳皮質運動野を電気刺激して黒質網様部で応答を記録した実験結果では、「早い興奮
−抑制−遅い興奮」の三相性の応答が認められており、「早い興奮」は大脳皮質−視床下核−黒質網
様部（ハイパー直接路）、「抑制」は大脳皮質−線条体−黒質網様部（直接路）、「遅い興奮」は大脳
皮質−線条体−淡蒼球外節−視床下核−黒質網様部（間接路）を経由する応答であると考えられてき
た。実験前の予想では、直接路特異的な興奮誘導によって黒質網様部では「抑制」のみが認めら
れると考えていたことから、「抑制」の後の「興奮」が間接路を経由するものであるのかどうか
を確かめるため、光刺激で直接路を興奮させたときの淡蒼球外節での応答を記録した。その結果、
淡蒼球外節で「抑制−興奮」という応答が認められた。直接路である線条体−黒質投射ニューロン
は側枝が淡蒼球外節に投射していることが解剖学的に示されており、淡蒼球外節における応答
は、直接路の側枝を介するものであると考えられた。すなわち、「抑制」は直接路の側枝−淡蒼球
外節を介する応答、抑制の後の「興奮」は直接路の側枝−淡蒼球外節−視床下核−淡蒼球外節を経
由する応答であると考えられた。 
 一方、間接路ニューロンに ChR2 を発現する遺伝子組み換えマウスを用いて、線条体に光ファ
イバー、記録電極を淡蒼球外節、黒質網様部に刺入し、間接路の興奮に対する応答を大脳基底核
の出力核で記録した。その結果、淡蒼球外節では「抑制−興奮」、黒質網様部では「興奮」が認め
られた。淡蒼球外節における「抑制」は、線条体−淡蒼球外節、「興奮」は線条体−淡蒼球外節−視
床下核−淡蒼球外節を経由する応答であると考えられた。黒質網様部における「興奮」は、線条
体−淡蒼球外節−視床下核−黒質網様部（間接路）を経由する応答であると考えられた。 
 
(3) 視床の前腹側核は大脳基底核の出力核である黒質網様部や淡蒼球内節からの入力を受ける
と考えられている。そこで、間接路ニューロンに ChR2 を発現する遺伝子組み換えマウスを用い
て、大脳皮質運動野に刺激電極を埋め、大脳皮質運動野からの入力に対する応答と、線条体に刺
入した光ファイバーから光刺激して、間接路ニューロンの興奮に対する応答を視床の前腹側核
から記録した。視床の前腹側核の自発発火頻度は非常に低く（数 Hz）、大脳皮質運動野への電気
刺激に対して、「抑制」が認められた。また、間接路ニューロンを光刺激で興奮誘導したときも、
「抑制」が認められた。黒質網様部から視床への投射は GABA 作動性ニューロンであることから、
視床の前腹側核で認められた「抑制」は、黒質網様部で間接路を経由した「興奮」が引き起こし
た応答であると考えられた。 
 
(4) 6-hydroxydopamine を内側前脳束に注入し、パーキンソン病モデルマウスを作製した。この
マウスの大脳皮質運動野に刺激電極を埋め込み、大脳皮質運動野からの入力に対する応答を視
床の前腹側核で記録した。大脳皮質運動野への電気刺激に対して、「抑制」が認められたが、正
常マウスから記録した視床での応答と比較したところ、明確な違いは認められなかった。パーキ
ンソン病の病態生理学的変化を解明するためには、今後さらに詳細な解析を継続していく必要
があると考えられた。 
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