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研究成果の概要（和文）：遺伝子組換えウイルスベクターを用いて大脳基底核の神経細胞を標識・再構成し、機
能的入出力構造の解析によってパーキンソン病における運動異常の神経基盤を明らかにした。腹側被蓋野を標的
としてウイルスベクターを注入し、各標的細胞の投射経路を解析した。ドーパミン性であることを確認された腹
側被蓋野の単一細胞は、１．線条体、２．前頭皮質および側頭葉嗅内野、３．嗅結節・側坐核に投射する少なく
とも３タイプが存在することが判明した。

研究成果の概要（英文）：Dopaminergic neurons in the midbrain mediate a variety of brain functions, 
such as motor control, emotion, and reward. We studied the axonal arborization of ventral tegmental 
area (VTA) neurons with Sindbis virus vectors that coded membrane-targeted green fluorescent protein
 (GFP). After the reconstruction of projection axons, some neurons in VTA were observed to project 
their axons to the limbic cortices. The other neurons sent axons to the olfactory tubercle, 
accumbens nucleus, and/or caudate-putamen. Many of these neurons were observed to form relatively 
high-dense bushes in their terminal fields with ambiguous varicosities. Detail morphological images 
of neurons derived from this new approach are used to elucidate the role of the neurons in the basal
 ganglia. These results would also contribute to understanding the clinicopathology of Parkinson’s 
disease and related syndromes.

研究分野：神経解剖学、臨床解剖学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
中脳ドーパミン系は、パーキンソン病、統合失調症などの疾患あるいは報酬行動・強化学習などに関与するとさ
れる広域投射型モノアミン神経系の一つである。この新規手法によって見出された詳細な細胞形態は大脳基底核
における神経細胞の役割を明らかにするとともに、パーキンソン病と関連疾患の臨床病理への理解を深めること
に貢献するものと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
パーキンソン病、舞踏病、バリスム等の運動疾患は大脳基底核おける特定部位の障害が関与しており、
治療としては薬物療法に加えて近年では個々の神経核を標的とした定位脳手術が広く行われるようにな
ってきた。しかし、臨床に応用される大脳基底核回路のグランドデザインは、病態理解の最重要基盤であ
るにもかかわらず、20年以上前に報告された Alexander-DeLongの大脳基底核ループモデルから本質的
に進展していないのが現状である。大脳基底核回路は過去の古典的なトレーサー実験によってその大まか
な投射経路は判明しているが、単一神経細胞(single cell)の解像度においては、その投射様式と回路網の
実像は現在に至るもほとんど未知である。そのような中、先行研究によって膜移行シグナル(GAP43)と緑
色蛍光タンパク質(GFP)をコードする遺伝子組換えウイルスベクターを用いて細胞体・樹状突起および軸
索終末部を鮮明に標識する方法が開発された。このような経緯から、このウイルスを神経標識物質として
用いて従来のトレーサーの限界を克服し、1個の神経細胞を軸索終末まで完全に可視化して再構成するこ
とによって従来の手法では知り得なかった大脳基底核回路の投射様式の解明を目指す着想を得た。 
 
２．研究の目的 
第一の目的として、遺伝子組換えウイルスベクターを神経標識物質として応用し、大脳基底核
を構成するニューロンを単一細胞の解像度で可視化・再構成し、機能的入出力構造の定量的解
析によってパーキンソン病における運動制御異常の神経基盤を明らかにする。この結果を踏ま
えて新規手術標的の探索へ向けた基礎的知見を供給することを目的とする。第二の目的として、
医学部における解剖献体を対象として、機能的脳神経外科手術に有用な臨床解剖の知見を肉眼解剖レベル
の調査研究によって見出し、機能的脳神経外科手術の新規標的と手術術式を探索するための基礎的知見を
得ることを本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
ラットの標的神経核にウイルストレーサーを注入し、緑色蛍光タンパク質(GFP)を発現させる
ことによって単一の神経細胞を可視化する。次に全脳の連続切片を作成して免疫化学染色し、
光学顕微鏡と描画装置によって投射経路を追跡する。これによって 1個の神経細胞の全長を完
全に再構成し、大脳基底核ループの回路構造の全貌を単一細胞の解像度で精確に把握する。合
わせて、解剖献体の脳標本を対象として脳神経外科手術に有用な脳血管解剖の調査研究を行い、
臨床解剖学的意義を考察した。 
 
４．研究成果 
第一の目的について、腹側被蓋野を標的としてウイルスベクターを注入し、各標的細胞の投射
経路を解析した。ドーパミン性であることを化学的に同定された腹側被蓋野の単一細胞は、１．
線条体、２．前頭皮質および側頭葉嗅内野、３．嗅結節・側坐核に投射する少なくとも３タイ
プが存在することが判明した。 
第二の目的について、次の２点の知見が得られた。１． Heubnerの反回動脈の解剖について、
357体 725動脈の調査結果から、その 96.2%は 1本のみ存在し、76.3%は A1-A2移行部（前交
通動脈との分岐部）から起始し、62.1%が A1の上方、30.2%が A1の前方を走行することが判
明した(Anat Sci Int, 2018)。２．上矢状静脈洞から横静脈洞への分岐様式を３型に分類した。(1)
左右の横静脈洞にほぼ均等に自由な交通が認められる両側型、(2)左右どちらかの横静脈洞に優位
に灌流し、対側の横静脈洞とわずかな交通が見られる型（partially communicating type：P 型）、(3)対
側の横静脈洞との交通が見られない型（non-communicating type：N型）。系統解剖実習体 142例中、
両側型は 72例(51%)、右優位型は 54例(38%)、内訳は P型 38例、N型 16例であった。左優位型は
16例(11%)、P型 11例、N型 5例であった。また、本解剖学的変異の考察が診断と治療に寄与した１
例を報告した。(Anat Sci Int, 2018; eNeurological Sci, 2018) 
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