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研究成果の概要（和文）：聴覚視床である内側膝状体は、腹側核、内側核と背側核を含むとされているが、各亜
核の同定や機能は十分解明されていない。本研究では、極めて低いレベルでありながら、内側核に特異的に伝達
物質輸送体が発現していることを発見し、それを利用して内側核に選択的に遺伝子を発現させ、ニューロンの可
視化に成功した。更なる探索により、その細胞体の分布と同様な分布や相補的な分布を示す分子マーカーも同定
し、内側核を分子的に初めて定義できた。一方、内側核ニューロンの軸索終末が、光イメージング法で同定した
聴覚皮質のすべての領野に分布していることを明らかにした。内側核が皮質における聴覚並列処理に影響を与え
ると結論付けた。

研究成果の概要（英文）：The medial geniculate body, or the auditory thalamus, is considered to have 
three subdivisions: the ventral nucleus, the dorsal nucleus, and the medial nucleus. Identification 
of these sub-nuclei, however, has been based largely on Nissl staining and eye judgement. The 
borders between the sub-regions are not always clear, and this has hindered the identification and 
the understanding of the function of the sub-nuclei. Finding a molecular marker for each subdivision
 will be an important step towards understanding the structure and function of the sub-nuclei. In 
this study, we identified several molecular markers for the medial subdivision (MGm). The discovery 
made it possible to label all MGm neurons in a specific manner, and the results showed that MGm 
projects to all auditory regions in the cortex, targeting primarily cortical layer 5. These results 
suggest that MGm controls directly the output of all auditory areas in the cortex.        

研究分野： 神経科学

キーワード： 聴覚
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研究成果の学術的意義や社会的意義
内側膝状体は聴覚に重要な役割を果たしていると考えられているが、その機能の解明は、亜核の同定から始めな
ければならない。本研究の成果によって、三つの亜核の一つである内側核を分子的に同定できることが示された
ため、内側膝状体研究のマイルドストン的な発見と言える。分子マーカーの同定により、内側核が全ての聴覚皮
質領野に投射し、それらの出力を直接制御する回路も明らかとなった。これらの研究成果は内側核機能の完全解
明に基礎と手段を提供するものである。聴覚はヒトのコミュニケーションや社会生活に不可欠な感覚機能で、本
研究の成果は聴覚の理解、しいては聴覚障害の治療に繋がるため、その社会的意義も明らかである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｆ－１９－１ 
１．研究開始当初の背景 
聴覚は我々のコミュニケーションにとって必要不可欠である。聴覚機能は聴覚神経系によっ

て実現されるが、これまでに内耳から大脳皮質聴覚野までの聴覚伝導路の解明が進んだ（Oertel 
& Doup, 2013）。聴覚野の聴覚応答は、主に聴覚視床である内側膝状体からの入力によって制御
される。内側膝状体は腹側核、背側核と内側核の三つの亜核からなるが（Winer, 1984）、これ
らの亜核が皮質ニューロンの聴覚応答にどのように寄与するかは不明である。特に、腹側核は
一次聴覚野（A1）の第４層に投射するが（Huang & Winer, 2000）、内側核に関しては統一した
見解は得られていない。第４層と第３層だけに投射するとの報告もあれば（Linke, 1999; Kimura 
et al., 2003）、全ての層に投射するとの報告もある（Huang & Winer, 2000）。一方、聴覚野は
複数の領野から構成されており、マウスにおいては、主要領野である A1と前聴覚野（AAF）以
外に、二次聴覚野や島皮質聴覚野なども存在し（Sawatari et al., 2011; Guo et al., 
2012; Tsukano et al, 2017）、内側膝状体亜核とこれらの領野との関係は現在も研究段階にあ
る（Takemoto et al., 2014; Ohga et al., 2018）。内側膝状体亜核はサイズが小さく、古典的
な方法では、選択的な可視化や活動操作が困難である。このことが研究を阻んでいた。上記の
皮質への投射に関する研究報告の不一致も、内側核を選択的に標識できないことが理由として
考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、上記の諸問題を解決するために、内側核に特異的な分子マーカーを見つけるこ

とがカギだという考えのもと、以下の三つの項目について研究を行う。１）内側核に特異的な
分子マーカーを探索する。２）１）において同定できたマーカー分子を利用し、内側核から大
脳皮質への投射の全容を解明する。３）１）において同定できたマーカー分子を利用し、内側
核ニューロンの活動を選択的に操作し、内側核の機能について探索する。 
 
３．研究の方法 
（１）内側核に特異的な分子を探索するために、免疫組織化学法、文献および各種データベー
スを利用して探索した。 
（２）内側核に特異的なマーカー分子を利用し、内側核から大脳皮質への投射を解明するため
に、その分子のプロモーターの制御下にある Cre リコンビナーゼを利用した。内側核に Cre 依
存的にレポータータンパク質を発現させるウイルスベクターを注入し、内側核ニューロンを選
択的に可視化した。大脳皮質における内側核ニューロンの軸索の分布は、薄切切片において、
または薄切前の全脳において観察し、記録した。聴覚野との関係を明らかにするために、聴覚
皮質全体の位置と大きさを、光イメージング法を用いた聴覚応答を計測する方法で測定した。 
（３）内側核に特異的なマーカー分子を利用し、内側核の機能を操作するために、マーカー分
子のプロモーターの制御下にある Cre リコンビナーゼを用いた。内側核に Cre 依存的に ChR2
を発現させるウイルスベクターを注入し、内側核ニューロンを選択的にオプトジェネティクス
法を応用し、可逆的に活動を操作した。内側核の機能を探索するため、音刺激を弁別刺激とす
るオペラント学習法を確立し、学習中における内側核の活動操作が学習に対する影響を検討し
た。 
 
４．研究成果 
（１）内側膝状体内側核を分子的に同定できた。 
マウスの内側膝状体亜核に特異的に発現する遺伝子

を探索するために、免疫組織化学法、文献および各種
データベースを利用して探索を行った。結果として、
極めて低いレベルでありながら、ある神経伝達物質輸
送体が内側核に特異的に発現していることを見出した。
このマーカー分子のプロモーターによって Cre 組み換
え酵素を発現させ、内側膝状体全体に Cre 依存的にレ
ポータータンパク質（蛍光タンパク質）を発現させる
ウイルスを注入すると、期待通りに内側核に特異的に
蛍光タンパク質の発現を観察した（図１）。この発見は
内側膝状体亜核の最初の分子マーカーの発見である。 
図 1 のレポータータンパク質陽性の部位は果たして、

内側核なのかをさらに検討した。多くの分子を探索し
た結果、その部位と同等な部位がある種の小胞輸送体
陽性であることを明らかにした。さらに、プロテイン
キナーゼのあるサブタイプは、上記部位においては陰性で、その周辺が陽性であることも突き
止めた。このように、本研究の成果によって、内側膝状体の内側核を複数の分子マーカーによ
って、同定できることを初めて可能となった。 
 
（２）内側膝状体内側核から聴覚皮質への投射の全容を解明できた。 
上記内側核に特異的な Cre 活性により、レポータータンパク質を内側核ニューロンに選択的に

図１．内側膝状体内側核を分子的
に同定できた。 



発現させ、内側核ニューロンを可視化し、その投射先を明らかにした。主な投射先は大脳皮質
聴覚野と線条体尾部であることが明らかとなった（図１，図２）。 
聴覚皮質では、その第１層に僅かに投射があるものの、大部分は第５層への投射が見られた

（図１）。これらの結果は、これまでの内側核が皮質のどの層に投射するかに関する論争（Linke, 
1999; Kimura et al., 2003; Huang & Winer, 2000）に終止符を打つものである。他の新皮質
部位と同じように、第５層は聴覚皮質の出力層であるため、内側核が聴覚皮質の出力を直接制
御することが本研究によって明らかとなった。 
一方、マウスの聴覚皮質には、一次聴覚野以外に、多数の領野が存在する（Sawatari et al., 

2011; Guo et al., 2012; 
Takemoto et al., 2014; 
Tsukano et al, 2017; Ohga 
et al., 2018）。内側核から
は、特定の領野にのみ投射す
るのか、すべての領野に投射
するのかを明らかにするた
めに、光イメージング法によ
って、聴覚野全体の位置と大
きさを明らかにし、Sawatari 
ら(2011)と一致した結果を
得た。内側核からの投射の全
体像を見るために、薄切する
前に、全脳における分布を調
べた（図 2）。その結果、内
側核からの軸索終末が聴覚
皮質の位置に、前後方向と背
腹方向のそれぞれに約 2 ㎜
の範囲に分布し、聴覚野全体
の大きさと一致した。即ち、
内側核から聴覚皮質の全ての領野に投射することが強く示唆された。 
 
（３）連合学習における内側膝状体内側核の役割 
内側核の機能を探索するために、まずその聴覚応答を最初期遺伝子 c-fos の発現を指標に調

べた。音刺激に応じて、聴覚皮質に c-fos を発現するニューロンが多く見られ、内側膝状体内
側核においても発現がみられた。これらの結果は、分子的に同定できた内側核のニューロンが
音刺激に応答することを示したと同時に、内側核の機能に重要な示唆を与える。C-fos は神経
活動のマーカーであるだけでなく、転写制御にもかかわるため、学習記憶に重要な役割を果た
していると考えられている。そこで、音刺激を弁別刺激とするオペラント学習における内側核
の役割を調べることにした。 
上記内側核に特異的な Cre 活性を利用し、Cre 依存的にチャネルロドプシンを発現させるウ

イルスベクターを内側膝状体に注入し、内側核ニューロン活動の可逆的操作を可能にした。音
刺激に応じて、水ノズルを舐めるというオペラント学習における内側核の役割を調べた。対照
群に比べ、学習中に内側核に光刺激を加えたグループの学習は速く進行することを示唆するデ
ータを得たため、内側核は音刺激が関わる連合学習において重要な役割を果たしている可能性
が示された。 
最後に、内側核ニューロンの音刺激選択性は c-fos 発現を利用した研究以外に、他の方法を

用いる研究も望ましい。しかし、内側核のサイズが小さいため、古典的な電気生理学的な方法
では困難である。そこで、内側核に特異的に GCaMP6s を発現させるウイルスを作成し、聴覚皮
質において内側核の軸索終末の活動を 2光子顕微鏡法でカルシウム・シグナルとして観察し、
内側核がどのような聴覚刺激に応答するのかを明らかにしようと考えた。結果、作成されたウ
イルスは細胞体では発現が見られたが、軸索の先端では見られなかった。そこで、ファイバー
フォトメトリー法を用いて内側核細胞体の活動を計測することにした。現有のレンズとフィル
ターキューブなどを活用し、ファイバーフォトメトリーシステムを立ち上げ、内側膝状体の聴
覚応答記録に成功した。 
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