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研究成果の概要（和文）：大脳基底核神経回路は、運動の調節に重要であることが知られている神経

回路である。光遺伝学（光学と遺伝学を融合し、光受容体を神経に発現させ光照射により神経活動

を操作する技術）をマウスに用いて、運動における特定の神経経路の役割を解析した。片側の線条

体投射ニューロンの興奮を選択的に誘導したところ、大脳基底核神経回路からの出力信号が一過性

に減り、マウスは一方向への回転運動を始めた。出力信号の一過性の変化が運動の調節に重要な役

割を果たしていることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：The	 basal	 ganglia	 is	 supposed	 to	 important	 for	 motor	 control.	 	 We	 have	 
applied	 ‘ optogenetics	 (the	 combination	 of	 genetics	 and	 optics	 to	 control	 cellular	 
excitability)’	 to	 mice	 to	 clarify	 the	 mechanism	 of	 motor	 control	 in	 the	 pathway	 of	 the	 basal	 
ganglia.	 	 Specific	 excitation	 in	 striatal	 projection	 neurons	 in	 the	 hemisphere	 has	 induced	 
phasic	 inhibition	 in	 the	 output	 signal	 from	 the	 basal	 ganglia,	 and	 has	 induced	 rotational	 
behavior.	 	 These	 data	 suggest	 that	 phasic	 response	 in	 the	 output	 signal	 is	 important	 to	 
regulate	 motor	 activity.	 	 
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１．研究開始当初の背景 
	 大脳基底核神経回路に障害が生じると、パ
ーキンソン病、ハンチントン病、ジストニア
などの重篤な運動障害が認められることか
ら、大脳基底核の神経回路全体として自発運
動や運動学習の制御に重要であることが知
られていた。これまでに、大脳基底核神経回
路に関する様々な基礎研究や臨床研究が行
われており、直接経路、間接経路、ハイパー
直接経路の 3つの経路により運動野運動学習
が制御されているという回路モデルも提唱
されている（研究の方法、図 1 参照）。その
ため、教科書的には大脳基底核神経回路が制

御する自発運動や運動学習の作動原理が明
らかにされているように思われがちである。
しかし、実際の大脳基底核神経回路の神経連
絡は複雑であり、回路モデルに沿った個々の
神経経路の役割の解析は、マーカー分子を上
手く利用した生物学的手法を用いた極少数
の研究に限られている。そのため、神経回路
を構成する個々の神経経路が自発運動や運
動学習をどのように制御しているのかにつ
いての詳細は、十分に解明されていない。	 
	 一方で、藻類などの光受容体を利用した光
遺伝学の利用が神経科学分野で急速に発展
しつつある。光遺伝学はミリ秒単位で神経細
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胞の興奮や抑制を誘導することができるた
め、目的とする神経経路に特異的に遺伝子導
入することができれば、神経活動と行動との
関係を解明するために非常に強力なツール
となり得る。 
	 また、新規の遺伝子導入法として、注入部
位から逆行性に遺伝子導入できるウイルス
ベクターが開発されており、特異的なマーカ
ーが知られていない神経経路に遺伝子導入
するためには有効なツールである。例えば、
大脳皮質−線条体経路と大脳皮質−視床下核
経路にはそれぞれに特異的なマーカーが知
られておらず、逆行性のウイルスベクターに
よる遺伝子導入法を利用すれば、大脳皮質−
線条体経路あるいは大脳皮質−視床下核経路
に特異的な遺伝子導入が可能となる。 
	 そこで、運動や運動学習の制御における大
脳基底核神経回路の作動原理を解明するた
め、特異的なマーカーをコードする遺伝子を
利用してこれまでに独自に作製してきた遺
伝子組換えマウスや、逆行性のウイルスベク
ターを用いた光遺伝学を利用する。そして、
神経活動と行動制御との関係を明らかにす
ることにより、運動や運動学習の制御におけ
る大脳基底核神経回路の作動原理を解明し
ようと考えた。 
 
２．研究の目的 
	 大脳基底核神経回路は運動制御や運動学
習に重要であることがよく知られている。し
かし、神経回路を構成する個々の神経経路が
どのように神経核の活動を調節して情報を
出力部へと伝え、行動を制御しているのかと
いう、生理学的役割と行動学的役割の関係は
十分に解明されていない。そこで、覚醒下の
マウス個体において、光遺伝学を用いて、標
的とする神経経路の神経活動を特異的に操
作し、神経回路を構成する神経核の神経活動
を制御する機構と行動の調節に与える影響
を解析する。 
	 本研究では、大脳基底核神経回路を構成す
る神経経路のうち、線条体投射ニューロン
（線条体−淡蒼球投射ニューロンと線条体−
黒質投射ニューロン）と大脳皮質−線条体経
路に特に注目し、これまでに作製してきた遺
伝子組換えマウスや逆行性のレンチウイル
スベクターを利用して、これらの神経経路に
光受容体を発現させ、光照射により神経経路
特異的かつ時間分解能良く神経活動を操作
する。このとき、覚醒下で保定したマウスか
ら、淡蒼球、黒質網様部など大脳基底核神経
回路を構成する神経核の活動を記録する。一
方で、標的とした神経経路の活動を操作した
ときの自発運動や運動学習に与える影響を
行動学的に解析する。 
	 これらの電気生理学的解析と行動学的解
析から、自発運動や運動学習の制御において

標的とした神経経路がどのように大脳基底
核神経回路の活動を調節し、その結果、行動
が制御されるのかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
	 これまでに提唱されている大脳基底核神
経回路のモデルを図 1に示した。線条体投射
ニューロンには線条体−淡蒼球投射ニューロ
ンと線条体−黒質投射ニューロンの 2 種類が
あり、これらの線条体投射ニューロンの解析
には、これまでに独自に作製した遺伝子組換
えマウスを利用する。一方、大脳皮質−線条
体経路の解析には、逆行性のレンチウイルス
ベクターを利用する。 

	 図 1	 大脳基底核神経回路のモデル 
 
	 大脳基底核神経回路を構成するニューロ
ンは麻酔薬の影響を受けやすく、麻酔薬の使
用により神経活動が変化することがよく知
られている。そのため、電気生理学的解析は
全て覚醒下で行う。 
 
(1)線条体投射ニューロンの電気生理学的解
析	 
	 これまでの研究で、線条体投射ニューロン
である線条体−淡蒼球投射ニューロンと線条
体−黒質投射ニューロンの両方の経路に特異
的 に 発 現 す る マ ー カ ー 分 子 と し て
phosphodiesterase10A2(PDE10A2) を報告し
ており(Sano	 and	 Yokoi,	 J	 Neurosci,2007)、
この PDE10A2 の遺伝子座に tetracycline	 
transactivator(tTA) を 挿 入 し た マ ウ ス
(PDE10A2-tTA マウス)も独自に作製している
(Sano	 and	 Yokoi,	 J	 Neurosci,2007)。一方、
研 究 協 力 者 が 作 製 し た tetracycline	 



operator(tetO)の下流で光受容体である
channelrhodopsin2(ChR2) を 発 現 す る
tetO-ChR2 マウスを入手しており、これらの
2 種類のマウスを交配して得られるダブル遺
伝子組換えマウス(PDE10A2-tTA::tetO-ChR2
マウス)は、線条体のほぼ全ての投射ニュー
ロンに ChR2 を発現する。そこで、この
PDE10A2-tTA::tetO-ChR2 マウスを利用して、
線条体投射ニューロンの電気生理学的解析
を行う。	 
 
①覚醒下で無痛的に脳定位固定装置にマウ
スを保定するため、アダプターをマウスの頭
部に取り付け、光ファイバーや記録電極が刺
入できるように頭蓋骨の一部を剥離する。 
②マウスの頭部に取り付けたアダプターを
介して無痛的に覚醒下で脳定位固定装置に
マウス保定し、光ファイバーを接着した記録
電極を線条体に刺入する。光照射と細胞外記
録を同時に行い、光照射に応じて線条体の神
経活動の興奮が認められるのかどうかを確
認する。 
③線条体に光ファイバー、淡蒼球、黒質網様
部に記録電極を刺入し、線条体へ光照射した
とき、淡蒼球、黒質網様部において細胞外記
録を行う。線条体投射ニューロンの興奮によ
り、淡蒼球や黒質網様部など大脳基底核神経
回路を構成する神経核の神経活動がどのよ
うに変化するのかを解析する。 
 
(2)大脳皮質−線条体経路の電気生理学的解
析	 
	 大脳皮質−線条体経路には特異的に発現す
るマーカー分子が知られていないため、狂犬
病の糖タンパクを持つ逆行性のレンチウイ
ルスベクター（RVG）を利用する。RVG-ChR2
をマウスの線条体に注入し、逆行性に大脳皮
質−線条体経路に ChR2 を発現させ、大脳皮質
−線条体経路の電気生理学的解析を行う。 
 
①マウスの線条体に RVG-ChR2 ベクターを注
入し、大脳皮質における ChR2 の発現を組織
化学的に確認する。	 
②覚醒下で無痛的に脳定位固定装置にマウ
スを保定するため、アダプターをマウスの頭
部に取り付け、光ファイバーや記録電極が刺
入できるように頭蓋骨の一部を剥離する。 
③マウスの頭部に取り付けたアダプターを
介して無痛的に覚醒下で脳定位固定装置に
マウスを保定し、光ファイバーを接着した記
録電極を大脳皮質運動野に刺入する。光照射
と細胞外記録を同時に行い、光照射に応じて
大脳皮質運動野の神経活動の興奮が認めら
れるのかどうかを確認する。 
④大脳皮質運動野に光ファイバー、淡蒼球、
黒質網様部に記録電極を刺入し、大脳皮質運
動野へ光照射したとき、淡蒼球、黒質網様部

において細胞外記録を行う。大脳皮質−線条
体経路の興奮により、淡蒼球や黒質網様部な
ど大脳基底核神経回路を構成する神経核の
神経活動がどのように変化するのかを解析
する。 
 
(3)	 線条体投射ニューロン、大脳皮質−線条
体経路の行動学的解析	 
	 自由行動下で標的とする領域に光刺激が
できるように、PDE10A2-tTA::tetO-ChR2 マウ
ス、RVG-ChR2 ベクターを線条体に注入したマ
ウスの脳にカニューレを埋め込む。	 
	 カニューレから光ファイバーを刺入し、マ
ウスをオープンフィールドに置き、自発運動
を観察する。光照射に応じて自発運動がどの
ように変化するのかを解析し、線条体投射ニ
ューロン、大脳皮質−線条体経路の自発運動
の制御における役割を解析する。	 
	 
４．研究成果	 
(1)線条体投射ニューロンの電気生理学的解
析	 
	 PDE10A2-tTA::tetO-ChR2 マウスにおいて、
光ファイバーを接着した記録電極を線条体
に刺入し、光照射と細胞外記録を同時に行っ
たところ、光照射に応じた神経活動の興奮が
認められた（図 2）。 

図 2	 線条体投射ニューロンの光刺激による
活動変化 
	 PDE10A2-tTA::tetO-ChR2 マウスにおいて、
線条体に光ファイバーを接着した記録電極
を刺入し、10ms の青色光を照射したとき（青
色部分）の活動を記録した。光照射 10 回の
重ね書き。光照射に応じた興奮が認められた。 
	  
	 次に、線条体に光ファイバー、淡蒼球、黒
質網様部に記録電極を刺入し、線条体投射ニ
ューロンの興奮を誘導したときの淡蒼球、黒
質網様部の神経活動を記録したところ、光照
射に応じた一過性の抑制が認められた（図 3）。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 



図 3	 線条体投射ニューロンを光刺激したと
きの淡蒼球と黒質網様部における応答	 
	 PDE10A2-tTA::tetO-ChR2 マウスにおいて、
線条体に光ファイバー、淡蒼球、黒質網様部
に記録電極を刺入し、10ms の青色光を照射し
たとき（青色部分）の神経活動を記録した。
光照射 100 回のヒストグラム。光照射に応じ
た抑制が認められた。破線は光照射前の平均
発火頻度、黒線、白線は有意水準（p	 <	 0.05）	 
 
(2)大脳皮質−線条体経路の電気生理学的解
析	 
	 マウスの線条体に RVG-ChR2 ベクターを注
入し、大脳皮質−線条体経路での ChR2 の発現
を組織化学的に確認したところ、発現量が非
常に低く、光ファイバーを接着した記録電極
を大脳皮質運動野に刺入し、光照射したとき
の神経活動を記録したところ、非常に弱い興
奮しか誘導することができなかった。そこで、 
RVG ベクターとアデノ随伴ウイルスベクター
（AAV）の 2 種類のウイルスベクターを用い
た 2重感染を利用し、Cre-loxP システムを用
いて、大脳皮質−線条体経路に ChR2 を発現さ
せたところ、RVG-ChR2 ベクターよりも ChR2
は高い発現レベルを示した（図 4）。	 

図 4	 2 重感染による Cre-loxP システムを利
用したマウス大脳皮質における ChR2 の発現	 
	 
	 さらに、光ファイバーを接着した記録電極
を大脳皮質運動野に刺入し、光照射したとき
の神経活動を記録したところ、光照射に応じ
た興奮が認められた（図 5）。 

図 5	 大脳皮質−線条体経路の光刺激による
活動変化 
	 2重感染によるCre-loxPシステムを利用し
て大脳皮質−線条体投射経路に ChR2 を導入し
たマウスにおいて、大脳皮質運動野に光ファ
イバーを接着した記録電極を刺入し、20ms の
青色光を照射したとき（青色部分）の活動を
記録した。光照射 20 回の重ね書き。光照射
に応じた興奮が認められた。	 
 
	 次に、大脳皮質に光ファイバー、淡蒼球、
に記録電極を刺入し、大脳皮質−線条体経路
の興奮を誘導したときの淡蒼球の神経活動
を記録したところ、光照射に応じて抑制ある
いは抑制−興奮の傾向の応答パターンが認め
られた（図 6）。 

図 6	 大脳皮質−線条体経路を光刺激したと
きの淡蒼球における応答 
	 2重感染によるCre-loxPシステムを利用し
て大脳皮質−線条体経路に ChR2 を導入したマ
ウスにおいて、大脳皮質運動野に光ファイバ
ー、淡蒼球に記録電極を刺入し、20ms の青色
光を照射したとき（青色部分）の神経活動を
記録した。光照射 100 回のヒストグラム。光
照射に応じた抑制の傾向が認められた。破線
は光照射前の平均発火頻度、黒線、白線は有
意水準（p	 <	 0.05）	 
	  
(3)	 線条体投射ニューロン、大脳皮質−線条
体経路の行動学的解析	 
	 PDE10A2-tTA::tetO-ChR2 マウスの線条体
にカニューレを埋め込み、カニューレから光



ファイバーを刺入し、マウスをオープンフィ
ールドに置き、自発運動を観察したところ、
光照射を始めて数分後から、一方向への回転
運動が観察された。電気生理学的解析結果と
合わせると、淡蒼球、黒質網様部における一
過性の抑制が回転運動を誘発したと考えら
れる。	 
	 大脳皮質−線条体経路に ChR2 を発現させた
マウスの大脳皮質にカニューレを埋め込み、
カニューレから光ファイバーを刺入し、マウ
スをオープンフィールドに置き、自発運動を
観察したところ、光照射に応じた明らかな行
動変化は観察できなかった。光照射に応じた
大脳皮質−線条体経路の興奮が弱く、淡蒼球
での一過性の応答も弱いため、顕著な行動変
化が認められなかった可能性が考えられる。	 
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