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研究成果の概要（和文）：ラット大脳皮質運動関連領野への視床入力には、視床前腹側核-外側

腹側核 (VA-VL) と内側腹側核 (VM) からのものが存在する。我々は以前に、VA-VL 核はさらに

inhibitory input-dominant zone (IZ) と excitatory subcortical input-dominant zone (EZ) 

に分けられ、小脳からの情報は EZ を経由し、基底核情報は IZ を介して皮質に伝達されること

を示し、さらに IZ と EZ で皮質投射様式が異なることを明らかにした。本研究では、IZ と同様

に基底核情報を担う VM について検討し、1) VM には運動関連領野に主として投射するニューロ

ンと、前頭前野に強く投射するニューロンの２群が存在する、2) VM ニューロンの軸索の 78％

が皮質１層に分布したが、これは IZ ニューロンの 54％よりも高率である、などの所見を得た。

次に、高次運動関連領野と考えられる前頭前野と関連が深い、背内側核 (MD) について調べた

結果、57‒97%の軸索が前頭前野の中間層に分布した。さらに、運動性視床核のニューロンから

皮質パルブアルブミン陽性インターニューロンに対するシナプス入力の解析を行ったところ、

一部の終末様構造が実際にシナプス結合の形成が可能なほど近接している部位が見つかった。 

 
研究成果の概要（英文）：The rat motor thalamic nuclei are composed of ventral medial (VM), 
ventral anterior (VA) and ventral lateral nuclei (VL). Previously we reported that axonal 
arborization was different between the rostroventral and caudodorsal VA-VL neurons. In 
the present study, the axonal arborization of single VM neurons was examined and 
compared with the previous results of VA-VL neurons. In the cerebral cortex, the VM 
neurons sent axon fibers to more widespread cortical areas than VA-VL neurons. Of 
cortical layers, the axon fibers of VM neurons were most abundantly distributed in layer 1 
(78%). In comparison with the previously reported data of rostroventral (54%) and 
cuadodorsal VA-VL neurons (5.6%), VM neurons highly preferred layer 1 to other cortical 
layers.  
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１．研究開始当初の背景 

視床運動核（VA 核、VL 核、VM 核）は大脳基

底核と小脳から情報を受け大脳皮質へと伝

達する。ラットやマウスでは細胞構築学的に

VA 核と VL 核を区別できず、VA-VL 複合核と

して一塊に扱われていることもあり、神経回

路の解析があまり進んでいない(Jones, 2007, 

The thalamus. 2nd ed.)。そこで以前、当研

究室では、ラット視床運動核について調べ、 

（1）大脳基底核と小脳からの入力は、ほと

んど収斂せず、VA-VL 複合核の別々の領域に

分布し、化学的マーカーの GAD67 に対する免

疫反応の違いから、これらの領域を区別する

ことが可能できることを発見し、前者を

inhibitory input-dominant zone (IZ) とし、

後 者 を excitatory subcortical 

input-dominant zone (EZ) と 区 別 し た

（Kuramoto et al., 2010,）。 

（2）当研究室で開発された新しい順行性ト

レーサーであるSindbis ウイルスベクターを

用いて視床VA-VL 核のニューロンから大脳皮

質への投射軸索の形態を単一ニューロンレ

ベルで解析し、皮質への投射軸索が、従来考

えられていたカラム構造様の分布を示さず、

一次運動野を中心として広範に領野を超え

て分布していたこと、大脳基底核から入力を

受けるニューロン（IZ ニューロン）は主に皮

質 1 層へ投射するのに対し、小脳から入力を

受けるニューロン(EZ ニューロン)は皮質中

間層を中心に投射することなどを発見した

（Kuramoto et al., 2009）。この発見は従来

から考えられてきた視床-皮質投射の組み立

てを大きく見直すべきであることを示唆し

ている。 

 このように、VA-VL 核から皮質への投射に

おいて二種類の軸索投射様式の存在が明ら

かになった。それぞれ、機能が異なることは

容易に想像できるが、では具体的にどんな機

能かというと難しい。なぜなら軸索投射先の

大脳皮質のニューロンが可視化されておら

ず、どの種類のニューロンに情報伝達してい

るのか不明なためである。興奮性の錐体ニュ

ーロンと抑制性のインターニューロンのど

ちらに情報伝達するのかにより機能は大き

く変わるだろう。そこで本研究では「単一視

床ニューロンの軸索を可視化するだけでな

く、これを発展させて投射先の皮質ニューロ

ンの樹状突起も、機能グループごとに可視化

すれば、どの種類の、何個の皮質ニューロン

に対して出力しているのか解析可能となり、

より正確な機能の理解につながる」と考え、

「from one to group」という研究戦略に思

い至った。 

 本研究課題では、ある機能グループとして、

皮質の抑制性ニューロンの中でも最も大き

な割合を占めるパルブアルブミン陽性イン

ターニューロン（PV ニューロン）を設定した。

これは以下の二つの理由による。理由 1）感

覚野においては、4 層に分布する多くの PV ニ

ューロンが視床から強い入力を受け、

feedforward inhibition により情報処理の時

間解像度および空間解像度を向上させてい

ることが電気生理学的に示唆されている

(Gabernet et al., 2005; Inoue and Imoto, 

2006)。これに対して運動野の PV ニューロン

は、ほとんど研究されていない。運動野でも

感覚野と同様の重要な機能を果たしている

のか、あるいは異なるのか、比較するという

観点からも非常に興味深い。理由 2）幸いに

も当研究室において、PV ニューロンの樹状突

起が特異的にゴルジ染色様に標識されたト

ランスジェニックマウス（PV マウス）の作製

に成功しており、この PV マウスを用いるこ

とで、すぐに実験をスタートできる。 

 ラットの運動性視床核は VA-VL 核だけで

なく、 VM 核も含まれる。運動性視床ニュー

ロンから PV ニューロンへの軸索投射につい

て調べる前に、まずは VM 核のニューロンに

ついて、単一細胞レベルで軸索投射の形態解

析を行った。また、高次運動関連領野と考え

られる MD 核についても、単一ニューロンレ

ベルにおいて投射様式を解析した。その後、

運動性視床ニューロンから PV ニューロンの

細胞体や樹状突起へのシナプス入力の解析

を行うことにした。 

 
２．研究の目的 

複雑な随意運動の実現には大脳基底核と小

脳による調節が重要であり、この調節は視床



運動核を介して行われている。このため、大

脳基底核と小脳が実際に、どのような作動原

理で大脳皮質運動野のニューロン活動を調

節しているのかを理解するためには、視床運

動核のニューロンが大脳皮質において、どん

な種類の、何個のニューロンに情報を出力し

ているのか、すなわち視床－大脳皮質投射の

神経回路の解明が欠かせないと考えられる。

そこで、これを明らかにするため「from one 

to group」という研究戦略をたてた。つまり、

１個の視床ニューロンの軸索から、大脳皮質

の“ある機能グループ”に属するニューロン

群の樹状突起へのシナプス結合特性を、網羅

的、形態学的に解析し、その構造的特徴を読

み解くことで、機能を推測する。本研究課題

では、まず“ある機能グループ”を皮質パル

ブアルブミン陽性インターニューロンと設

定し、このニューロン群に視床運動核ニュー

ロンがどのように出力するのかを詳細に解

析し、回路を明らかにすることを具体的な目

的とする。 
 
３．研究の方法 

本研究課題では、「from one to group」とい

う研究戦略で神経回路の詳細を明らかにす

る（図１）。 

すなわち、単一の視床運動核ニューロンの投

射軸索を Sindbis ウイルスベクターにより

可視化し、さらに大脳皮質のパルブアルブミ

ン陽性インターニューロン(PV ニューロン)

群の樹状突起を PV/myrGFP-LDLRct トラン

スジェニックマウス(PV マウス)を用いるこ

とで可視化し、運動性視床核ニューロンの投

射軸索が PV ニューロンに対して、どのよう

にシナプス結合するのか、網羅的かつ定量的

に形態の解析を行い、その構造的特徴から機

能を推測する。 
具体的な方法は以下の通りである。 

１）パルブアルブミン陽性インターニューロ

ン(PV ニューロン)の樹状突起の可視化のた

め、PV/myrGFP-LDLRct トランスジェニックマ

ウス (PV マウス)を用いる 

これは当研究室において最近開発されたマ

ウスで、PVニューロンの細胞体と樹状突
起が特異的にレポータータンパク(各種シ
グナルが付加されたGFP; Kameda et al., 2008)
により標識されており、抗 GFP 抗体を用い

て免疫染色すると PV ニューロンの樹状突起

と細胞体を特異的に完全に可視化できる（図

2）。  
抗 PV抗体を用いた免疫染色では、PVニュ
ーロンの樹状突起のみならず軸索も可視化

されるので本研究の解析には適さず、また、

樹状突起が完全に可視化できているかどう

か不安もある。 

２）単一の視床運動核のニューロンを標識す

るため、順行性トレーサーとして palRFP 

Sindbis ウイルスベクターを用いる。 

 従来から用いられてきた BDAなどの順
行性トレーサーは、注入量に比例して標識

の強さが決まるため、少数のニューロンだ

けを標識するべく注入量を減らすと軸索末

端までトレーサーが行き渡らないという問

題を生じる。これに対し当研究室で開発さ

れた palRFP Sindbis ウイルスベクター

（Furuta et al.,2001；Nishino et al., 2008）



は、感染した細胞自身に大量の標識タンパク

(膜移行シグナル付き赤色蛍光タンパク; 

palRFP)を強制発現させるため、感染しさえ

すれば１個のニューロンでも軸索末端まで

強く標識できる、画期的な順行性トレーサー

である（図 3）。この新しいツールにより、

単一の長距離投射ニューロンを完全に可視

化することが可能になり、ラット運動性視

床核ニューロンの単一細胞レべルでの解析

などに使用し、これまでの定説を覆す所見

が得られてきている（Kuramoto et al., 

2009; Matsuda et al., 2009）。また、単一

ニューロン標識の手法として in vivo 細胞内

染色法もあるが、高度なテクニックを要し修

得が難しいのに対し、Sindbis ウイルスによ

る標識法は基本的な脳定位手術の技術を修

得するだけで実施できることも重要な利点

である。 

実際の実験方法は以下の通り 
(1) 上述の palRFP Sindbis ウイルス液を適
切な濃度に希釈し、PVマウスの運動性
視床核に圧注入することで、単一の視

床ニューロンが完全に RFP 標識され、
さらに PV ニューロンの樹状突起が

GFP 標識された脳サンプルを作製する。 
(2) この脳を連続切片にし、ウイルス注入
部位を含む切片を蛍光顕微鏡下で観察

し、RFP 標識された細胞体を含む切片
を見つけ出す。この切片を蛍光ニッス

ル染色、および抗 GAD67抗体で対照染
色し、視床運動核 (VA核, VL核, VM核) 
のニューロンかどうか同定する。 

(3) 抗 RFP 抗体を用いた免疫組織化学染色
法により単一視床ニューロンの樹状突

起および軸索を DAB-Niで黒く染色し、
抗 GFP 抗体を用いて PV ニューロンの
樹状突起を TAPMで赤く染色する。 

上述のようにして得られたサンプルを観察

し、単一視床ニューロン由来の軸索終末のう

ち、何％が大脳皮質の PV ニューロンに入力

するのか、また、何個の PV ニューロンに入

力するのか、網羅的かつ定量的に形態を解析

し、その構造的特徴から機能を推測する 

(1) 明視野顕微鏡に装着したニューロルシ

ダを用いて、単一視床ニューロン由来の

軸索を三次元再構築し、さらに、その軸

索上の終末様構造の分布もプロットする。 

(2) 全ての終末様構造のうち何％が、PV ニュ

ーロンの樹状突起とシナプス形成が可能

な距離まで近接（アポジション）してい

るのか、大脳皮質の６層構造のうち、ど

こに分布しているのか、PV ニューロンの

樹状突起の遠位と近位、どちらにアポジ

ションしているか、など詳細に解析する。 

(3) 入力の受け手側の PV ニューロンの樹状

突起についても三次元再構築を行い、単

一視床ニューロンから何個のPVニューロ

ンに入力するのかを解析する。 

(4) 免疫電子顕微鏡法により、アポジション

と判断した終末様構造のうち、何％のも

のが実際にPVニューロンとシナプスを形

成していたのか、明らかにする 

 

４．研究成果 

ラット大脳皮質運動関連領野への視床入力

には、視床前腹側核-外側腹側核 (VA-VL) と

内側腹側核 (VM) からのものが存在する。

我々は以前に、 VA-VL 核 が inhibitory 

input-dominant zone (IZ) と excitatory 

subcortical input-dominant zone (EZ) に

分けられ、小脳からの情報は EZ を経由し、

基底核情報は IZ を介して皮質に伝達される

ことを示した。そして Sindbis ウイルスを用

いて視床皮質投射を単一細胞レベルで調べ

たところ、IZ ニューロンは主に皮質１層へ

matrix type の入力を送るのに対して、EZ ニ

ューロンは core type として皮質中間層に強

く入力するという特徴を有し、さらに IZ、EZ

ともに単一細胞レベルで運動関連領野に広

く入力して皮質カラム構造を反映しないこ

とを指摘した。本研究では、IZ と同様に基底

核情報を担う VM について検討し、1) VM には

運動関連領野に主として投射するニューロ

ンと、前頭前野、特に眼窩野／前帯状野に強

く投射するニューロンの２群が存在する、2) 



VM ニューロンの軸索の 78％が皮質１層に分

布し、matrix type の入力を示したが、これ

は IZ ニューロンの 54％よりも高率である、

などの所見を得た。この結果は、国際雑誌に

論文として発表する予定で、現在、再投稿中

である(図 3)。 

 

  次に、高次運動関連領野と考えられる前頭

前野と関連が深い、背内側核 (MD) について

も同様の手法で調べた結果、57‒97%の軸索が

前頭前野の中間層に分布した(図 4)。このこ

とから、前頭前野は VM から matrix type の

入力を、MD から core type の入力を受けるこ

とが判明した。この結果は学会発表し、また、

もう少しサンプル数増やし論文としてまと

める予定である。 

 

 

 

 

  さらに、VA-VL 核から皮質パルブアルブミ

ン陽性インターニューロンに対するシナプ

ス入力の解析を行ったところ、一部の軸索終

末様構造が実際にシナプス結合の形成が可

能なほど近接している部位が見つかった(図

5；黒色がDAB-Ni で染色した視床由来の軸索、

ピンク色が TAPM で染色した PV マウスの樹状

突起)。このように、単一の視床ニューロン

の軸索を完全に可視化し、加えて情報伝達を

する相手のニューロンの樹状突起、細胞体を

完全に可視化する手法を確立することがで

きたので、今後はさらに実験を重ねてデータ

解析を進めていく予定である。 
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