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研究成果の概要（和文）：大脳基底核から視床―大脳皮質への情報伝達様式を調べた。まず、黄色光によって神
経活動を抑制する光感受性物質であるハロロドプシンを搭載したウイルスベクターを、ニホンザルの淡蒼球内節
に注入しておき、その後、記録電極に光ファイバーを貼り付けたオプトロードを視床内に刺入し、神経活動を記
録した。サルに運動課題を遂行させ、黄色レーザー光を照射したところ、運動に伴う視床の興奮性活動が減弱す
ることがわかった。本結果は、抑制後のリバウンド興奮によって、大脳基底核から視床に信号が伝達されている
ことを強く示唆するものである。

研究成果の概要（英文）：Neuronal transmission from the basal ganglia to thalamocortical projection 
neurons was examined. First, virus vectors carrying halorhodopsin, which suppresses neuronal 
activity during yellow light illumination, were injected into the internal segment of the globus 
pallidus of Japanese monkeys. Then, the optrode made of combination of a metal electrode and a fiber
 optics was introduced into the thalamus, and thalamic neuronal activity was recorded. We found that
 movement-related increase of thalamic activity during task performance was greatly diminished by 
yellow laser light illumination. These results suggest that basal ganglia-thalamocortical 
neurotransmission is mediated by rebound excitation after inhibition.  

研究分野： 神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大脳基底核から視床―大脳皮質への情報伝達様式については、これまで大脳基底核からの抑制性入力によって視
床が常に抑制されており、この抑制が一時的に解除され、視床が抑制から脱することにより活動すると考えられ
てきた（脱抑制説）。しかし、本結果は、大脳基底核からの抑制後のリバウンド興奮によって、視床に信号が伝
達されていることを強く示唆するものであり、大脳基底核から視床―大脳皮質への情報伝達様式の考え方に大き
な変革を迫るものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 大脳基底核の機能については、次のような脱抑制説が広くに認められている。大脳基底核の出

力部である淡蒼球内節や黒質網様部は、GABA作動性の抑制性ニューロンにより構成されており、

高頻度で持続発射をしているので、その投射先である視床ニューロンは常に抑制された状態にあ

る。大脳基底核の入力部である線条体に信号が入ると、線条体—淡蒼球内節・黒質網様部投射は

抑制性であるので、淡蒼球内節・黒質網様部ニューロンが抑制される。そうするとターゲットへ

の抑制が一時的に取り除かれ、脱抑制によって視床ニューロンが興奮する。その興奮が大脳皮質

に伝わり、運動が引き起こされる。しかしながら、実際には、この脱抑制説では説明のつかない

実験結果や矛盾点が数多く存在し、大脳基底核の機能と大脳基底核疾患の病態の解明を進めるた

めには、新たな仮説が必要となってくる。 

 
２．研究の目的 
 大脳基底核の出力部のニューロンは、投射先である視床ニューロンを常に抑制しており、大脳

基底核の情報により、この抑制が一時的にはずれることにより、運動が引き起こされるという脱

抑制説が広く認められている。しかし、これに反する実験結果や矛盾点も多い。そこで、本研究

計画においては、これに替わる仮説として、大脳基底核は、視床に抑制とその後のリバウンド興

奮を引き起こし、その興奮が大脳皮質に伝達され、適切な運動を選択するのに役立っており、ま

た、大脳基底核疾患の際には、リバウンド興奮が過剰になることにより運動選択に異常を来す、

という新たな仮説を提唱し、サルなどを用いた実験により、その妥当性を検証した。 
 
３．研究の方法 

 大脳基底核の出力核である淡蒼球内節から視床―大脳皮質への情報伝達様式を調べるため、

以下の実験を行った。 

（１）淡蒼球内節―視床の神経伝達様式：薬理学的操作 

 ニホンザルを用いて、予め大脳皮質一次運動野、補足運動野の上肢領域、淡蒼球内節に刺激電

極を設置しておき、サルの視床から単一ニューロン活動を記録し、大脳皮質運動野の刺激による

逆行性応答により、視床—大脳皮質投射ニューロンであることを同定した後に、淡蒼球内節を刺

激し、このニューロンの自発発射の変化について調べた。また、記録と薬剤の局所注入ができる

電極を視床に刺入し、視床ニューロンを記録しながら近傍にGABA受容体拮抗薬を局所投与して、

その影響を調べた。 

（２）淡蒼球内節―視床の神経伝達様式：光遺伝学的操作 

 淡蒼球内節に、黄色光によって神経活動を抑制する光感受性物質であるハロロドプシンを搭載

したAAVウイルスベクターを注入しておく。ハロロドプシンの発現を待って、光刺激と記録が同

時にできる、光ファイバーを金属電極に貼り付けたオプトロードを視床に刺入し、大脳皮質刺激

によって逆行性に応答し、淡蒼球内節刺激によって抑制される視床ニューロンから記録を行った。 

（３）運動課題遂行中の視床ニューロン活動：光遺伝学的操作 

 予め、パネル上の光に応じて左あるいは右へと上肢を用いて到達運動をするようにニホンザ

ルを訓練しておいた後に、（２）と同じ方法を用いて、オプトロードを視床内に刺入して、大脳

皮質を電気刺激し逆行性応答を、また淡蒼球内節を電気刺激し抑制性応答を記録することによ

り、淡蒼球内節から入力を受け、大脳皮質運動野に投射する視床ニューロンを同定した。サル

に運動課題を遂行させ、その際の視床ニューロンの活動を記録した。 

（４）淡蒼球内節・外節からの多点同時記録：運動課題との関連 

 視床への入力元である淡蒼球内節についても検討を行った。（３）と同じく到達運動をするよ



うにニホンザルを訓練しておいた後に、淡蒼球内節・外節に多点同時記録が可能なマルチ電極

を、前額断上で斜め４５度に刺入した。大脳皮質一次運動野や補足運動野の上肢領域を電気刺

激することにより、記録している部位が淡蒼球内節・外節の上肢領域であることを確認したの

ち、これらの領域の複数のニューロンから同時記録を行った。とくに神経活動が運動に際し変

化するのか、また同期発射が起こるのかに注目して調べた。 

（５）淡蒼球内節・外節からの多点同時記録：パーキンソン病の際の活動変化 

 こ れ ら の ニ ホ ン ザ ル に ド ー パ ミ ン 神 経 毒 で あ る MPTP (1-methyl-4-phenyl- 

1,2,3,6-tetrahydropyridine) を全身投与し、パーキンソン病モデルを作製した。その後、（４）

と同じ方法を用い、淡蒼球内節・外節から多点同時記録を行った。さらにパーキンソン病の治

療薬である L-dopa を静注し、神経活動に対する影響を調べた。 

 

４．研究成果 

（１）淡蒼球内節―視床の神経伝達様式：薬理学的操作 

 淡蒼球内節の単発刺激を行うと、視床ニューロンから抑制あるいは抑制に続く興奮の応答が

記録された。視床ニューロンを記録しながら近傍に GABA 受容体拮抗薬を局所投与したところ、

自発発射は増加しなかった。また、淡蒼球内節刺激の応答に対する影響を調べたところ、抑制

と興奮の両方が消失した。これらの結果は、淡蒼球内節―視床投射は視床ニューロンに対して、

基本的には抑制性であるが、場合によっては興奮性の影響を与えること、抑制は GABA によるも

のであり、それに続く興奮はリバウンドによることを示唆している。 

（２）淡蒼球内節―視床の神経伝達様式：光遺伝学的操作 

 オプトロードを視床に刺入し、視床ニューロンから記録を行った。光ファイバーを介して黄

色レーザーを照射しても、視床ニューロンに活動変化はみられなかったが、淡蒼球内節刺激に

よって誘発される抑制を消去することができた。これらのことは、神経終末でもハロロドプシ

ンが発現しており、光照射によって抑制性伝達物質であるγアミノ酪酸の放出が抑えられるこ

と、しかし、それによって視床―大脳皮質投射ニューロンが興奮しないこと、すなわち、視床

ニューロンが脱抑制によって作動するという脱抑制説とは異なるメカニズムが働いている可能

性が示された。 

（３）運動課題遂行中の視床ニューロン活動：光遺伝学的操作 

 サルに運動課題を遂行させ、その際の視床ニューロンの活動を記録したところ、運動に際して

興奮するものが多く記録できた（図１左）。これらのニューロンに対して、運動中に黄色レーザ 

ー光を照射したところ、運動に伴う興奮性活

動が減弱することがわかった（図１右）。本

結果は、大脳基底核からの抑制後のリバウン

ド興奮によって、視床に信号を伝達している

ことを強く示唆するものである。 

 

図１、運動遂行中の視床ニューロン活動 

 

（４）淡蒼球内節・外節からの多点同時記録：運動課題との関連 

 淡蒼球内節―内節、淡蒼球内節―外節、淡蒼球外節―外節の各ニューロンペアーについて調べ

たところ、安静時の同期発射は少なかった。到達運動に際し、一部のニューロンで同期性が上が

った。しかし、その時間幅は短いものであった。運動に際し活動変化を示すニューロンペアーに



おいても、必ずしも同期活動が上昇しないこともあった。これらの結果は、運動に際し淡蒼球内

節が同期発射することは多くはないが、同期活動が起これば、視床に強力な抑制効果と、それに

引き続くリバウンドをもたらす可能性を示している。 

（５）淡蒼球内節・外節からの多点同時記録：パーキンソン病の際の活動変化 

 パーキンソン病が軽症な場合は、正常な場合と同様に、同期活動は殆ど観察されなかった。

さらに MPTP を追加投与し、パーキンソン病症状を重症化させると、淡蒼球内節―内節、淡蒼球

外節―内節、淡蒼球外節―外節の同期活動が有意に上昇すること（図２左）、さらに L-dopa を

静注すると、このような同期活動が減少すること（図２右）がわかった。このことはパーキン

ソン病の際、淡蒼球内節の同期発射が、視床に強力な抑制効果と、それに引き続くリバウンド 

をもたらし、パーキンソン病の

症状発現に関与している可能

性を示している。 

 

図２、淡蒼球内節ニューロン活

動の相互相関グラフ 

 

 これら一連の研究の結果により、大脳基底核の出力核である淡蒼球内節から視床への情報伝

達が、抑制とその後のリバウンド興奮によること、そしてこれらの異常が大脳基底核疾患の症

状発現に関与する可能性を示すことができた。 
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