
国立研究開発法人理化学研究所・脳神経科学研究センター・副チームリーダー

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２４０１

若手研究

2023～2022

視床ー前頭前野投射が精神疾患の認知障害に果たす役割の解明

Elucidation of the role of the thalamo-prefrontal projections for cognitive 
dysfunction in psychiatric disorders

２０８６２６７６研究者番号：

堤　新一郎（TSUTSUMI, Shinichiro）

研究期間：

２２Ｋ１５２３５

年 月 日現在  ６   ６   ７

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、新規活動依存的トレーシング法により、遅延付きGo/No-Goタスク学習に
より視床―前頭連合野投射が機能的に再編成されることを世界に先駆けて示した。また、技術的に困難である視
床―前頭連合野投射軸索の2光子カルシウムイメージングの技術を確立した。自閉スペクトラム症モデルマウス
Chd8 hKO系統を用いた解析では、視床―前頭連合野投射が野生型と解剖学的に異なることを発見した。本研究で
はChd8 hKO系統における視床―前頭連合野投射の機能的な異常は明らかではなかったが、今後の研究で認知タス
ク学習後に機能投射に差が出るかを検討する予定である。

研究成果の概要（英文）：By using a novel activity-dependent tracing method, this study revealed a 
functional reconfiguration of thalmus-frontal association cortex (FrA) projections after learning a 
cognitive task; from a preferential activation of VL (motor-related) thalamus to FrA projections to 
that of VM/Po (sensorimotor or associative) thalamus to FrA projections. We also established a 
technically challenging, two-photon calcium imaging of thalmus-FrA axons. In autism spectrum 
disorder model mice (Chd8 hKO), we found anatomical difference in thalmus-FrA projections. We failed
 to find functional differences in thalmus-FrA projections in Chd8 hKO mice at baseline, however, 
future study could reveal the difference in functional projections after the cognitive learning.

研究分野：神経科学

キーワード： 自閉スペクトラム症　神経活動依存的トレーシング　視床　前頭連合野　機能的再編成　認知タスク　2
光子イメージング

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、認知学習により視床―前頭連合野投射が機能的に再編成されることを世界に先駆けて示した。ま
た、技術的に困難である視床―前頭連合野投射軸索の2光子カルシウムイメージングの技術を確立した。自閉ス
ペクトラム症モデルマウスChd8 hKO系統を用いた解析では、視床―前頭連合野投射が解剖学的に異なることを発
見した。本研究ではChd8 hKO系統における視床―前頭連合野投射の機能的な違いは明らかではなかったが、今後
の研究で、認知障害の原因となりうる視床―前頭連合野投射の異常が特定されれば、新たな診断・治療方策に向
けた基盤的な知見となりうる。

※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 
統合失調症における認知障害は、前頭野など高次脳領野におけるシナプス異常（Nagahama et 

al., Cell Rep, 2020）と、それに伴う複数脳領野間での協調活動の異常（Brady et al., Am J 
Psychiatr, 2019）によると考えられている。特に、Phencyclidineなどの向精神薬や、NMDA脳
症など、NMDAレセプター阻害によって発症する統合失調症においては、視床の抑制性制御を
司る視床網様核の機能が阻害されることで視床活動が亢進し、大脳皮質過活動を引き起こすこ
とで症状が発現することが示唆されている（Santana et al., Biol Psychiatr, 2011）。一方、小脳
からの出力を受ける視床背外側核は、内側前頭前野皮質のデルタ周波数（1~4 Hz）振動に重要
であり、これが失われれると時間間隔の見積もりに異常を来たすことが知られる（Parker et al., 
Mol Psychiatr, 2017）。自閉スペクトラム症においても、疾患モデル動物を用いた研究により、
前頭前野のシナプス機能の異常（Sacai et al., Nat Comm, 2020）や、興奮・抑制バランスの変
調が示されており（Yizhar et al., Nature, 2011）、近年、視床を介した小脳－前頭前野機能連関
の異常と、社会性障害や繰り返し行動との関連が示された（Kelly et al., Nat Neurosci, 2020）。
従って、視床－前頭前野投射は複数の精神疾患において障害されており、認知機能障害の共通経
路として重要だと考えられるが、その入出力関係を細胞・シナプスレベルで解像した研究はなく、
病態の理解を阻んでいる。 
 
２．研究の目的 
本研究は世界的にもほとんど行われていない神経活動依存的なトレーシング法を用いて認知
機能に重要な視床―前頭連合野投射を可視化し、その同定された投射の 2 光子カルシウムイメ
ージングを行う。この研究により、今まで漠然としか分かっていなかった、認知機能に重要な視
床核が明らかになり、その核から前頭連合野に投射する情報を詳細に解析することが可能にな
る。さらに本研究では、統合失調症および自閉スペクトラム症の責任因子としてそれぞれゲノム
ワイドの有意性が再現されている唯一の遺伝子である、Setd1a（Nagahama et al., Cell Rep, 
2020）および Chd8（Katayama et al., Nature, 2016）のヘテロノックアウト系統を用いる。従
って本研究は、遺伝的に蓋然性の高い精神疾患モデル動物と、最先端のイメージング技術を融合
する、独自かつ創造的な研究課題である。 
 
３．研究の方法 
（１）認知機能に関わる視床－前頭前野投射の同定 
 本研究ではまず、神経活動依存的トレーシング法を用いて認知機能に重要な視床－前頭連合
野投射を同定する。神経活動マーカーとして、活動依存的に発現する遺伝子である E-SARE
（Kawashima et al., Nat Meth, 2013）を用いる。具体的には、前頭連合野（frontal association 
cortex, FrA）皮質に逆行性ウイルスベクターである AAVrg.E-SARE.Creを導入し、視床神経細
胞に Cre 依存的に赤色蛍光タンパクを発現するウイルスベクターAAV5.DIO.tdTomato および
非特異的に緑色蛍光タンパクを発現するウイルスベクターAAV5.hSyn.mClover を発現させる。
これにより、視床から FrA への解剖学的投射と、その中で特定の条件で強く活動した投射を同
時に可視化できる。前頭野の認知機能として代表的な作業記憶を定量するため、遅延付き Go/No-
Go音弁別タスク（Kamigaki and Dan, Nat Neurosci, 2017より改変）を、2光子イメージング
が可能な頭部固定マウスに学習させる。遅延付き Go/No-Go タスクでは、高音と低音の 2 音ど
ちらかの後に 5 秒の遅延を挟んで中間音が提示され、高音の後の中間音でリックすると水の報
酬が与えられるが、低音の後の中間音でリックするとタイムアウトが与えられる。従ってマウス
は遅延時間中に音情報を保持し（作業記憶）、中間音が提示された後に適切に反応する必要があ
る。このタスクを学習させた群と学習させない群の両方で上記の神経活動依存的トレーシング
を行い、両者を比較することで、認知機能や学習に重要な視床核（便宜上 X 核とする）を同定
する。 
 
（２）前頭前野に投射する視床軸索の 2光子カルシウムイメージング 
 上記１で同定した視床の X 核を狙って、緑色カルシウムセンサーGCaMP6f（Chen et al., 
Nature, 2013）をウイルスベクターで導入する。その上で、上記の遅延付き Go/No-Go音弁別タ
スクを遂行中のマウス FrA において、2 光子カルシウムイメージングを行うことで、作業記憶
保持中の視床 X 核神経細胞の投射軸索の活動が可視化できる。特に、先行研究で電気記録によ
り確認されている、視床神経細胞の漸増・漸減活動（Guo et al., Nature, 2017）が解像できるか
を確認し、入力の空間的分布に注目して解析を行う。また、視床 X 核の神経細胞に特定の薬剤
（CNOなど）に反応するレセプターをウイルスベクターにより遺伝的に発現させ、その薬剤を
投与することでその細胞集団の活動を興奮もしくは抑制する薬理遺伝学的手法（DREADD）を
用いて視床活動に介入することで、視床―前頭連合野皮質間の入出力と認知行動との因果関係
を調べる。 
 



（３）精神疾患モデルにおける視床―前頭前野投射異常の同定 
 上記１および２の実験を Setd1a および Chd8 のヘテロノックアウトマウス系統において行
い、正常同腹仔と比較することで、精神疾患に特有かつ、2疾患に共通する視床－前頭前野機能
投射およびその活動の異常を同定し、DREADDにより活動異常を是正することで認知障害を改
善しうるか検討する。 
 
４．研究成果 
（１）認知機能に関わる視床－前頭前野投射の同定 
視床－前頭野（FrA）投射に対し、神経活動依存的に発現する E-SARE プローブを用いた機
能的トレーシングを行った。ホームケージコントロール群では視床 VL核（運動関連視床核）－
FrA投射が主に活性化していたのに対し、認知タスクを学習した群では、視床 VM核・Po核（連
合視床核）－FrA投射がより活性化していた。この結果は、認知学習により視床－前頭野機能回
路が再編成されることを示唆する。E-SAREプローブに改良を加え、実験を追加した。 

 
（２）前頭前野に投射する視床軸索の２光子カルシウムイメージング 
遅延付き Go/No-Go タスク試行中のマウスに対し、FrA 領域における視床軸索活動の 2 光子
カルシウムイメージングを行った。視床軸索活動の検出アルゴリズムはまだ確立していないが、
予備的な解析では、主に音刺激や報酬に対して視床入力が入ることが示唆された。現状、視床軸
索活動を効率良く検出できていないため、今後の研究でアルゴリズムに改良を加える予定であ
る。 
 
（３）精神疾患モデルにおける視床―前頭前野投射異常の同定 
自閉スペクトラム症モデルマウス Chd8 hKO系統マウスについて、視床軸索の 2光子カルシ
ウムイメージングおよび機能的トレーシングに着手した。野生型同腹仔では視床 VM 核から前
頭連合野 FrAへの解剖学的投射が主に見られたのに対し、Chd8 hKO系統マウスでは視床 AM
核から前頭連合野 FrA への解剖学的投射が主に見られた。機能的な投射については、ジェノタ
イプ間では差が見られなかった。今後の研究で、遅延付き Go/No-Goタスク学習後の視床－前頭
連合野投射の機能的再編成について、ジェノタイプ間で違いがあるかどうかを検討する予定で
ある。 
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