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研究成果の概要（和文）：感覚情報を伝える視床から行動選択を担う線条体への入力は、目立った刺激に注意を向けて
進行中の行動を修正すると考えられている。線条体のコリン作動性介在ニューロンは、視床線条体入力を受けて興奮し
、アセチルコリンを放出する。線条体はストリオソームとマトリックスの機能領域に分かれる。ストリオソームではμ
オピオイド受容体刺激がGABA伝達を抑制し、アセチルコリンはその抑制作用に拮抗した。このアセチルコリンによる拮
抗作用はM1ムスカリニック受容体とPKCを介していた。こうしたコリン作動性介在ニューロンによる作用は、注意のシ
フトによって行動を修飾するメカニズムの一つであろう。

研究成果の概要（英文）：Striatal cholinergic interneurons, as well as medium-spiny projection neurons, 
receive the thalamostriatal inputs, and are frequently located at the borders of the striosomes (or 
patches) and matrix compartments. Cholinergic interneurons exhibited glutamatergic EPSCs in respond to a 
thalamic stimulation. The excitation of cholinergic neurons would facilitate a release of acetylcholine. 
We found that endogenous acetylcholine modulated the suppressive effect of μ-opioid receptor activation 
on GABAergic IPSCs in the striosomes, not in the matrix. The modulatory effect of acetylcholine was 
mediated by M1 muscarinic acetylcholine receptors (mAChRs). It has been proposed that thalamostriatal 
inputs relate to the redirection of attention to the salient stimulus, and thus interrupt ongoing motor 
behavior. By means of mAChRs-mediated modulations on local circuits, cholinergic interneurons receiving 
thalamostriatal inputs could play a part in the striatal function of the attention shift.
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１．研究開始当初の背景 
大脳基底核は大脳皮質の広い領野から入

力を受け、視床を介して大脳皮質に戻る「大
脳皮質-基底核ループ」を形成している。線条
体は大脳皮質からの入力を受ける核であり、
大脳皮質と連動して、予定された一連の運動、
いわゆる慣れた行動をスムーズに実行させ
ている。一方、線条体へは視床からも豊富に
入力が送られている。新たな刺激や状況変化
に、基底核の出力を対応させるためと考えら
れている。予想に反した意外な情報がきたと
きは、視床線条体入力が増加する。その結果、
予定した行動を修正して次善の策を選ぶよ
う に 働くと 考 えられ て いる（ 図 １ 、
Minamimoto 2005）。 

そして視床線条体入力を受ける神経細胞
は、投射ニューロンとコリン作動性介在ニュ
ーロンである。コリン作動性介在ニューロン
の数が全体の２－５％であることを考える
と、その機能的な重要性が示唆される。 
線条体はストリオソームとマトリックス

の、少なくとも二つのコンパートメントに分
かれる（Graybiel 1988）。そしてコリナージ
ックニューロンはストリオソームの周囲に
多く分布するので、両者が機能的に関係して
いると考えられている（Bernácer 2007, Van 
Vulpen 1996）。 
 
２．研究の目的 
運動機能のみならず強化学習や行動選択

を担う「大脳皮質-基底核ループ」の中で、「視
床線条体入力」は「注意」や「決断と行動の
修正」といった機能を持つと考えられている。 
この視床線条体入力は、線条体のコリン作動
性介在ニューロンへ入力する。視床線条体入
力によってコリン作動性ニューロンの活動
がどのように影響を受けるかを調べる。また
コリン作動性ニューロンは線条体のコンパ
ートメントと解剖学的に関係が深い。コンパ
ートメント間には様々な神経化学的な違い

がみつかっている。そこでアセチルコリンの
作用に違いがあるかを調べる。特にコリン作
動性ニューロンの発火様式に強く影響を与
える GABA 性入力について詳しく調べる。視
床入力を受けるコリン作動性ニューロンと
その周囲の神経回路の挙動を明らかにし、視
床線条体入力の作用を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 視床入力と大脳皮質入力を選択的に刺
激するため、視床からの投射を残すように水
平断スライスを作製した(Smeal 2007)。動物
は P15-P30 のマウスを用いた。脳梁の直上の
大脳皮質と、内包の近傍の視床に刺激電極
（タングステン双極同心円電極）を置くこと
で、皮質と視床を個別に刺激した。 
(2) コンパートメント構造、ストリオソー
ム/マトリックスは染色無しで、蛍光タンパ
クを指標に見分けた。線条体のコンパートメ
ントによってドーパミンニューロン投射に
濃淡があり、ドーパミン線維を GFP で標識
したマウス(TH-GFP マウス、Matsushita 
2002)では、ストリオソームが明るく見える。
楽者蛍光顕微鏡でコンパートメントの蛍光
を目視して記録位置を決めた。 
(3) 直接路ニューロンの識別は、直接路の
投射ニューロン選択的に YFP を導入した
Drd1-YFP マウスと TH-GFP マウスとのダ
ブルトランスジェニックマウス用いた。 
全ての実験で電気記録後に、ストリオソー

ムのマーカーであるμオピオイド受容体抗
体で免疫抗体染色を行い、記録した細胞の位
置を確認した。 
 
４．研究成果 
(1) 視床線条体スライスを作製し、視床を
刺激して、線条体投射ニューロンとコリン作
動性介在ニューロンから記録した。視床を刺
激するとマトリックスの投射ニューロンに
興奮性の EPSP（excitatory postsynaptic 
potential）を生じた。それに加え、ストリオ
ソームの投射ニューロン EPSP を受けること
を確認した。介在ニューロンであるコリン作
動性ニューロンでは、視床刺激により EPSP
を生じ、それに引き続いて抑制性の IPSP
（inhibitory postsynaptic potential）が見ら
れた。この IPSP は GABAA受容体阻害薬で
消失し、同時にニコチン受容体の活性化を必
要とした。コリン作動性ニューロンの興奮に
よって放出されたアセチルコリンが GABA
性ニューロンのニコチン受容体を活性化し
て GABA 放出を誘発する「多シナプス性抑制
性入力」であった。以前に、投射ニューロン
も同様の抑制性入力を受けることを報告し
ている（Miura 2006）。これらから、視床入
力は、投射ニューロンに興奮性入力を直接送
ると共に、コリン作動性ニューロンを介して
線条体局所回路に影響を与えていることを
示した。 
 

 
図１．大脳皮質-基底核ループ 
 視床から線条体の投射ニューロンとコリン
作動性ニューロンへの投射がある。新奇の情

報入力（   ）があると視床線条体入力
が働いて、基底核の出力が変化（スイッチ）
する。 



(2) ストリオソームとマトリックスではコ
リンエステラーゼの発現量がことなるので、
アセチルコリンの作用に違いがあるかを検
討した。アセチルコリンはニコチン受容体と
ムスカリン受容体に作用する。ストリオソー
ムの投射ニューロンは GABA 作動性である。
μオピオイド受容体を発現し、相互投射があ
る。μオピオイド受容体刺激は GABA 性抑制
性伝達を抑えるのだが、ムスカリン受容体刺
激はこれと拮抗した。ストリオソームのコリ
ン作動性ニューロンでのみ、μオピオイド受
容体作動薬 DAMGO (1 μM) は、GABA 性抑
制性電流を抑制した。プロテインキナーゼ
C(PKC)を活性化するホルボールエステル
（phorbol 12, 13-dibutyrate, PDBu）はこの
作用を阻害した（図２）。ムスカリニック M1
受容体拮抗薬 pirenzepine は増強した。オピ
オイドによる抑制性入力の減少（脱抑制）に、
アセチルコリンが M1 受容体から PKC を介
して拮抗することを示した。 

マトリックスのコリン作動性ニューロン
では、ニコチン受容体依存性の「多シナプス
性抑制性入力」が優位に多くみられた。この
抑制性入力は、コリン作動性ニューロンの１
発の活動電位によってでも誘発された。しか
し頻回に誘発すると、数秒から数十秒の時間、
発生が見られなくなった。低濃度ニコチンや、
ニコチン受容体作動薬によっても消失する
ことから、ニコチン受容体の脱感作によるも
のと考えられた。 
視床入力によりコリン作動性ニューロン

が興奮すれば、アセチルコリンの放出も増減
する。そしてコンパートメント特異的に、
GABA 作動性である線条体の局所回路に影
響を与えるであろうことが、興奮性の視床入
力の機能の一つと考えられる。 
 
(3) 線条体の投射ニューロンでは持続的な
tonic GABA 電流がみられる（Ade 2008）。
持続的な抑制は作動性ニューロンの自発発
火頻度を増減すると考えられる。投射ニュー

ロンでは tonic GABA 電流が明らかに認めら
れ、GABAA 受容体γサブユニット特異的な
作動薬 THIP によってさらに増強された。一
方、コリン作動性ニューロンでは tonic 
GABA 電流の量は少なく、THIP による増強
は全く見られなかった。しかし吸入麻酔薬 
sevoflurane による増強はどちらのニューロ
ンでも認められたので、tonic GABA 電流に
係る GABAA 受容体サブユニットの違いが示
唆された。 
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図２．ストリオソームの投射ニューロンへの
GABA 性抑制性電流 

 
図３．線条体ニューロンの tonic GABA 電流  
投射ニューロン（MSN）とコリン作動性ニュ
ーロンから記録した。 
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