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研究成果の概要（和文）：中枢神経系内の主要な神経であるドーパミン神経は腹側被蓋野に多く存在する。我々
は、急性の嫌悪ストレス刺激を負荷した際の腹側被蓋野におけるドーパミン神経活動の変動を測定した。測定に
は、高い時間分解能を有するカルシウムイメージングによるファイバーフォトメトリーシステムを用いた。
Cre-loxPシステムによるDAT-Creマウスを採用して、ドーパミン神経特異的に測定した。測定指標を緑色蛍光蛋
白であるG-CaMP6の蛍光強度として解析した。種々の負荷時に非常に短い潜時でドーパミン神経活動が上昇し
た。所見については、学術論文及び学会にて発表を施行した。

研究成果の概要（英文）：Dopamine neuron is main neuron in central nervous system and mainly located 
in ventral tegmental area. The fluctuation of ventral tegmental area dopamine neuronal activity was 
measured when acute noxious stimuli were given. We utilized a fiber photometry system which has high
 time resolution by calcium imaging system. We measured specific dopamine neuronal activity using 
DAT-Cre mice by Cre-loxP system. Fluorescence intensity of G-CaMP6, green fluorescence protein, was 
analyzed as measurement index. Various stimuli resulted in a rapid increase in the activity of VTA 
dopamine neuron. We published the paper and presented these findings at a conference.

研究分野：精神神経科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は、急性の嫌悪刺激が急速に意識清明のマウスの腹側被蓋野におけるドーパミン神経活動を上昇させること
を測定結果から明らかにした。測定に非常に高い時間分解能を有しているファイバーフォトメトリーを使用して
おり、腹側被蓋野のドーパミン神経活動と疼痛や精神疾患への治療方法を関連させて検討する所見として有用で
ある。明確に瞬間的な神経活動を評価できる点でもファイバーフォトメトリーが非常に有用なツールであること
を示すものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
セロトニン(5-HT)は気分、不安などの生理機能の調節に必須の役割を持つ神経伝達物質である。
中枢神経系において最も多数のセロトニン神経が集合している神経核が縫線核であり、同部位
から、海馬、扁桃体、歯状回、大脳皮質、視床、視床下部などの多くの主要な脳部位に上行性
に軸索を投射しており、それぞれの部位での 5HT 神経活動が生理機能に影響を与えることが知
られている。臨床においては、5-HT 神経シナプス領域の受容体を標的とする SSRI（selective 
serotonin reuptake inhibitor）、NaSSA（Noradrenergic and Serotonergic Antidepressant）、
5-HT1A 受容体作動薬などが気分障害や不安障害の治療において中心的役割を担っている。この
ように 5-HT 神経活動が中枢神経系の生理機能において重要であることが示唆されてきている
が、その詳細な役割や活動パターンついては不明な点が多い。この点についてより詳細に調べ
るためには、実験動物個体の神経ネットワークが保存され、意識清明下のストレスフリーな状
態において、リアルタイムに神経活動が測定されることが最善である。そこで、申請者らは 2016
年 5月より無麻酔による意識清明下の自由に行動する動物個体において、5-HT 神経活動を記録
する実験系の確立をした。ある一時点での特定の条件設定のもとで、その瞬間や直後の 5-HT
神経活動が明らかとなることで、5-HT 神経が病態の中心を担っているとされている気分障害や
不安障害の病態の理解が進み、さらに上述した薬物のより適切な選択への一助となるのではな
いかと考え本研究の計画へと至った。 
 
２．研究の目的 
生理機能や精神機能は中枢神経系の様々な神経伝達物質の状態に依存し、ドーパミン(DA)はモ
ノアミン神経伝達物質の一つとして重要な機能を担っている。脳幹において VTA は DA 神経の主
要な起始核として重要な箇所であり、種々の精神疾患や症候に関与していると言われている。
神経科学領域の研究手法において最近はカルシウムイメージングが用いられるようになり、高
い時間分解を保持し、特異的な神経活動をリアルタイムに測定が可能なファイバーフォトメト
リー法が開発された。そこで、本研究では我々は立ち上げたファイバーフォトメトリーシステ
ムを用いて、意識清明なマウスの VTADA 神経活動を、急性の嫌悪刺激を負荷した際にどのよう
に変動するかを測定することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
in vivo カルシウムイメージング法を 5-HT 神経及び DA 神経特異的に適用して、尾部把持刺激、
侵入者ストレスマウス刺激、音刺激、嫌悪嗅覚刺激を与えた際の DR、延髄縫線核での 5HT 神経
活動、及び、腹側被蓋野(VTA)での DA神経活動をリアルタイムに高度な時間分解能で測定が可
能なファイバーフォトメトリー法において解析する(図 1)。無麻酔による意識清明下に自由に
行動する動物においてリアルタイムに測定できる点で従来の方法とは異なっており、この方法
により中枢神経系における 5-HT 神経活動、及び、DA 神経活動と生理機能の役割や発現パター
ンの生理学的連結が明らかになると考えられる。測定指標として用いる蛍光蛋白である
G-CaMP6 をマウスの測定箇所に発現させる方法として、5-HT 神経系においては Tph-tTA マウス
を用いた Teto、システム、DA 神経系においては DAT-Cre マウスを用いた FLEX システムを用い
て、アデノ随伴ウイルスの投与を介して G-CaMP6 を特異的に測定箇所にあらかじめ発現させた
(図 2)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
           図 1:ファイバーフォトメトリー     図 2:アデノ随伴ウイルス投与 
        
 
４．研究成果 
中枢神経系内の主要な神経である DA神経は腹側被蓋野に多く存在する。我々は、急性の嫌悪ス
トレス刺激を負荷した際の腹側被蓋野におけるドーパミン神経活動の変動を測定した。測定に
は、高い時間分解能を有するカルシウムイメージングによるファイバーフォトメトリーシステ
ムを用いた。Cre-loxP システムによる DAT-Cre マウスを採用して、ドーパミン神経特異的に測
定した(図 3)。測定指標を緑色蛍光蛋白である G-CaMP6 の蛍光強度として解析した。種々の負
荷時に非常に短い潜時でドーパミン神経活動が上昇した(図 4)。所見については、学術論文及
び学会にて発表を施行した。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  図 3:DAT-Cre マウスと FLEX システム  図 4:急性尾部把持刺激の G-CaMP6 シグナル上昇 
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