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研究成果の概要（和文）：　本研究は、マウスの脳において線条体および脚内核と呼ばれる二つの領域の詳細な
形態学的性質を免疫組織化学とトレーサー注入実験を組み合わせて明らかにすることを目的とした。線条体で
は、その尾側部において従来の知見とは異なる特殊な性質を示す領域を見出した。脚内核においては、今まで知
られていなかった新たなサブタイプを有する神経細胞の存在とその投射先を明らかにした。これらの成果は、そ
れぞれ海外の学術雑誌に報告した。

研究成果の概要（英文）： The purpose of this study was to clarify the detailed morphological 
properties of the striatum and the entopeduncular nucleus in the mouse brain by combining 
immunohistochemistry and tracer injection experiments. We found that there are areas in the caudal 
striatum that exhibit specific properties that differ from conventional findings.In the EPN, we 
clarified the existence of neurons with new subtypes that were unknown until now and their 
projection destinations. Each of these achievements was reported to overseas academic journals.

研究分野：神経解剖学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究の対象部位である線条体および脚内核は、大脳基底核と呼ばれる脳領域の一部である。基底核は、その
他にも複数の神経核（特定の性質をもつ神経細胞が集まった領域）から構成され、それぞれが複雑な神経連絡を
有している。大脳基底核の障害は、パーキンソン病やジストニアといった神経変性疾患を引き起こすが、これら
が難治性である理由として、基底核を構成する個々の神経核とそれらの結合関係が不明瞭な点が挙げられる。本
研究で見出した所見は、基底核の複雑な形態および機能の理解を促し、基底核疾患の病態解明に繋がることが期
待される。

※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。



１．研究開始当初の背景 
 大脳基底核は、大脳皮質下に存在する複数の神経核から構成される。従来の研究から、基底核
の構造は「直接路・間接路」に集約される比較的単純な神経回路の概念に基づき理解され、それ
はパーキンソン病やジストニアなどの病態理解に用いられてきた。しかしながら、基底核の神経
活動を正確に解決するためには多くの疑問が残されている。その要因として、基底核を構成する
個々の神経核の内部構造とそれに伴う個々の神経核間を結ぶ神経連絡の複雑さが挙げられる。
私は、これまでに基底核を構成する神経核の中でも基底核外部からの情報を受け取る線条体と
基底核外部へと情報を伝達する脚内核の二つの神経核に焦点を当て、それらの内部で認められ
る不均一な免疫染色性を示す亜区域を追求してきた。その結果、線条体においては、ストリオソ
ーム/マトリックスと呼ばれる二つの区画に多様性を見出し、それらの局在に基づいた三次元再
構築データから脳地図を作成した。その地図をもとに、各亜区域に局在する神経細胞の分布や大
脳皮質からの入力様式を明らかにした(Miyamoto et al., 2018)。脚内核においても従来とは異な
る神経細胞の分布を三次元データによって見出した(Miyamoto and Fukuda , 2015)。以上の結果
は、これまで信じられてきた基底核の概念に大きな変更を迫るものであり、この研究をさらに発
展させるために本研究の着想に至った。 
 
２．研究の目的 
本研究は、マウスの線条体および脚内核内部の亜区域間における詳細な結合関係を明らかに
し、基底核の理解を深めることが目的であった。具体的には、私がこれまでに見出してきた①線
条体の内部構造が多様なストリオソーム/マトリックス区画の局在に基づいて複数の亜区域に区
分できること、②脚内核の内部構造がニューロンのサブタイプによる分布や substance P（SP）
の染色性に基づいてコア/シェルの二重構造からなること、に基づいて線条体の亜区域から脚内
核の亜区域への投射様式を免疫組織化学とトレーサー注入実験を組み合わせた手法により明ら
かにすることである。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、三重免疫染色により各神経核の亜区域を同定し、順行性と逆行性のトレーサーを
それぞれ線条体と脚内核の亜区域に注入することで両者の結合関係を検討した。 
①線条体への順行性トレーサーの注入 
線条体の亜区域（背内側部、腹内側部、背外側部、腹外側部、尾側部）に順行性トレーサーを
打ち分けて、脚内核亜区域のどこにトレーサー陽性の軸索終末が分布するのかを確認した。 
②脚内核への逆行性トレーサーの注入 
 脚内核の亜区域（コア/シェル）に逆行性トレーサーを注入し、線条体の亜区域のどこにトレ
ーサー陽性の神経細胞が認められるか、またストリオソーム/マトリックスのどちらの区画でよ
りそれらが認められるかを検討した。 
 
４．研究成果 
 本研究では、線条体および脚内核間の結合関係の
調査に先立って実施した多重免疫染色のデータか
ら、尾側線条体の腹側部において従来とは異なる性
質を示す 3つのサブエリアが存在することを見出し
た。この領域は Tri-laminar partと名付けられ、各 part
における投射および介在ニューロンの分布を解析し
て海外の学術雑誌に報告した (Miyamoto et al., 
2019)。このサブエリアは、SP および Enkephalin
（ENK）染色によって同定される領域であり、淡蒼
球（GP）に接し、SP染色により強くラベルされる
部分が Medial (M) division、それとは反対側に位置
し Enkにより濃染される部分が Lateral (L) division、
その間の領域が Intermediate (I) divisionである（図
１）。また、線条体はドーパミン作動性ニューロンか
ら広く投射を受けることが知られているが、Tri-
laminar partにおいては、I divisionだけがドーパミ
ンニューロンの軸索終末マーカーである Tyrosine 
hydroxylase (TH)の染色が極めて弱いことを見出し
た。一般に、線条体を構成する投射ニューロンには、
dopamine receptor type 1 (D1R)および type 2 (D2R)
を発現する二種類のニューロンが存在し、それぞれ
が特定の亜区域にやや偏って局在している（おおよ
そどちらかのニューロンが 6:4の割合で偏在する）。
興味深いことに、Tri-laminar partにおいては、その
傾向が極めて大きく、M divisionの約 9割は D1Rタ
イプが、I divisionの約 8割は、D2Rタイプが占めるという非常に偏った構成であることを明ら



かにした。この尾側線条体は、従来から知られている吻側線条体とは大きく異なった役割を担っ
ていることが報告され、近年注目されている。本研究で明らかにした形態学的な所見は、今後よ
り研究の進展が期待される尾側線条体に関する研究の基盤になると確信している。 
 また、脚内核においてもその内部構造を多重免疫染色により区分する過程で、新たなサブタイ
プを有するニューロン
の存在を見出し、その局
在と投射先を明らかに
し た (Miyamoto and 
Fukuda, 2021)。脚内核
は、従来から視床の運動
核 に 投 射 し て い る
Parvalbumin (PV)陽性
ニューロンと外側手綱
核 へ 投 射 し て い る
Somatostatin (SOM)陽
性ニューロン、前頭皮質
へ投射している Choline 
acetyltransferase (ChAT)陽性ニューロンから構成されることが知られている。我々は、これらの
三種類のニューロンに加えて、新たに Nitric oxide synthase (NOS)を発現するサブタイプが存在
することを見出し、それらの脚内核における局在を明らかにした（図２、３）。さらに、トレー
サー注入実験に基づい
て NOS 陽性ニューロン
は SOM陽性ニューロン
と同様に外側手綱核を
主な標的とすることを
見出した。基底核は、従
来から運動制御との関
連が深い領域として示
されており、脚内核の投
射先としても視床の運
動核を中心とした神経
回路の研究が行われて
きた。しかしながら、近
年では脚内核－外側手
綱核回路が報酬や嫌悪
刺激に関連した行動学
習に重要な役割を担っ
ていることが示唆され
ており、我々の所見にお
いても脚内核を構成するニューロンの６割が外側手綱核へ投射するタイプであることを見出し
た。これは、脚内核が運動制御よりもむしろ行動学習に優位な役割を担う領域であることを示唆
している。本研究で見出した外側手綱核へ投射している NOS陽性ニューロンのより詳細な機能
を明らかにすることは基底核の正確な機能を明らかにする上で必須の課題である。 
 本研究の本来の目的は、線条体と脚内核における亜区域の結合関係を明らかにすることであ
った。上述した研究方法に従って、目的達成に必要なデータはすべて取得済みであり、現在は学
術雑誌への投稿に向けて論文を作成中である。 
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