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研究成果の概要（和文）：本研究では、マウスの口辺ヒゲ領域から小脳への体性感覚信号伝達経路の同定を目的
に、研究を遂行した。その結果、これまで詳細な経路が不明であった口辺ヒゲ領域から大脳皮質をまわって橋を
介して小脳に伝達する経路に、中継核として視床―中脳領域area parafascicularis prerubralis（PfPr）と橋
灰白質が含まれることが分かった。

研究成果の概要（英文）：The aims of this research project was to identify the perioral sensory 
signaling pathways to the cerebellum. We found that the area parafascicularis prerubralis (PfPr) and
 the pontine gray relay the perioral sensory signals to the cerebellum via the cerebral cortex and 
the pons. 

研究分野：神経生理学

キーワード： 体性感覚　小脳

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
体性感覚情報処理過程において、大脳皮質への信号伝達経路はセントラル・パスウェイであり、多くの研究が展
開されているが、皮質下の脳領域への信号伝達経路については、不明な点が多かった。本研究では、体性感覚信
号伝達経路に様々な中脳領域が関与することを初めて見出した。この成果により、未だ明らかになっていない皮
質下における感覚情報処理の役割の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。
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１．研究開始当初の背景 

 

 触覚などの体性感覚情報は大脳皮質に伝達され、周りの環境を把握し、それに相応した行動・
運動を行うために活用される。マウスはヒゲを用いて探索行動をするが、ヒゲで受容した触覚信
号は、眼窩下神経（Infraorbital nerve (ION)）を経由して、三叉神経核に伝達後、視床を通って
大脳皮質に送られる。この大脳皮質への信号伝達は、触覚情報処理におけるセントラル・パスウ
ェイであり、その経路を含め多くの研究が展開されている。一方、触覚情報は大脳皮質以外の脳
領域にも伝達されるが、その伝達経路については不明な点が多い。 

本研究では、皮質下の脳領域への体性感覚信号伝達の一つとして、口辺ヒゲ領域から小脳への
触覚信号伝達に着目し、その伝達経路について探る。過去の研究から、口辺ヒゲ刺激で小脳プル
キンエ細胞にて complex spike（CS）と simple spike（SS）が発生することが知られている。
CS は下オリーブ核を介して小脳プルキンエ細胞に伝達する経路の活性化を、SS は橋などの脳
領域から小脳皮質顆粒細胞を経てプルキンエ細胞に伝達される経路の活性化を反映する。我々
は、2018 年に口辺ヒゲ刺激による CS 誘発経路について解析し、口辺ヒゲ領域→三叉神経核→
視床―中脳領域（area parafascicularis prerubralis (PfPr)）→下オリーブ核→小脳の経路を発
見した（Kubo et al., 2018）。ただ、SS誘発経路の全貌については未だ明らかになっていない。 
 

 

２．研究の目的 

 

 本研究では、口辺ヒゲ領域から小脳プルキンエ細胞への体性感覚信号経路の同定を目的とし
た。我々の過去の研究で CS 誘発経路に PfPr が含まれることが分かっていたが、我々の予備的
な研究から、SS 誘発経路に PfPr を介する経路が存在することが確認されていたため、PfPr を
経由する SS誘発経路に着目してその経路の同定を目指し研究を遂行した。 

 

 

３．研究の方法 

 

 生後２ヶ月以上のケタミン／キシラジン混合麻酔下の C57BL/6J マウスにおいて、口辺ヒゲ
領域を支配する眼窩下神経（Infraorbital nerve (ION)）を露出させタングステン双極電極によ
る電気刺激を行い、小脳皮質 CrusII プルキンエ細胞からガラス電極を用いて単一細胞外記録を
行うことにより、誘発される spike を解析した。 

 また、信号伝達経路に関与する脳領域特定のために、候補の脳領域に微量注入装置を用いて
GABAA受容体アゴニストである muscimolを局所投与し、その脳領域の神経活動を抑制させた。 
 さらに、関与する脳領域同士の入出力関係を明らかにするため、逆行性トレーサーFluoro-

Gold あるいは逆行性に GFP を神経細胞に発現させるアデノ随伴ウイルスを微量注入装置によ
り特定の脳領域に局所注入を行った。その後、ホルマリンによる脳灌流固定を行い、電動スライ
サーを用いて脳切片を作成し、蛍光顕微鏡により脳切片の観察を行った。 

 

 

４．研究成果 

 

 麻酔下マウスにおいて、ION 電気刺激を行い、刺激している ION と同側の小脳皮質 CrusII

のプルキンエ細胞から、単一細胞外記録を行うと、ION 刺激により小脳プルキンエ細胞にて SS

が誘発された。誘発された小脳プルキンエ細胞の SS には、刺激後 10 ms 前後で発生する早い潜
時の成分と、刺激後 20～40 ms で発生する遅い潜時の成分があり、それに続いて SS の発生が
抑えられる期間（SS silence）が存在した。これらの成分があることは、過去の研究でも報告さ
れている。PfPrにmuscimol を投与すると、SS の遅い潜時の成分と、SS silence が阻害された。
SS の早い潜時の成分は、三叉神経核から直接小脳皮質顆粒細胞に伝達した後、プルキンエ細胞
に到達する短い信号伝達経路を介して発生する一方、SS の遅い潜時の成分は、三叉神経核から
視床を経て大脳皮質を通って橋から小脳に伝達する長い経路を介すると言われている。そのた
め、PfPr は、大脳皮質をまわる長い経路に中継核として含まれることが示唆された。さらに、
SS silence を誘発させる経路にも PfPrが関与することが分かった。 

 次に、大脳皮質をまわる長い経路は橋を経由するが、橋のどの神経核で中継されているかを明
らかにするために、我々が記録している小脳 CrusII に強く投射している橋の神経核、橋灰白質
にmuscimolを投与すると、PfPrの場合と同様、SS の遅い潜時の成分と、SS silence が阻害さ
れた。この結果から、大脳皮質をまわる経路に橋灰白質が含まれること、また、SS silence を発
生する経路に橋灰白質が関与することが分かった。 

 さらに、PfPr と橋灰白質の入出力関係について調べるために、橋灰白質に逆行性トレーサー



Fluoro-Gold を注入し、橋灰白質に直接投射する細胞を染色すると、PfPr の領域に細胞の染色
像が見られ、PfPrから橋灰白質への直接的な神経投射が形態学的に証明された。 

 また、最近の研究から、大脳皮質一次体性感覚野上唇領域周辺が SSの遅い潜時の成分に関与
することが明らかになっていることを踏まえ、大脳皮質一次体性感覚野上唇領域周辺から PfPr

への直接投射の存在を確認するために、PfPr に逆行性に GFP を神経細胞に発現させるアデノ
随伴ウイルスを注入し、PfPrに直接投射する神経細胞に GFP を発現させると、大脳皮質一次体
性感覚野上唇領域周辺の神経細胞に GFPの発現が確認された。このことから、大脳皮質一次体
性感覚野上唇領域周辺から PfPrに直接投射があることが確認できた。 

 以上の結果から、口辺ヒゲ領域から大脳皮質及び橋を介して小脳に到達する経路に、PfPr と
橋灰白質が中継核として含ま
れることが分かり、さらに SS 

silenceを発生させる信号伝達
経路に PfPr と橋灰白質が関
与することも明らかとなっ
た。 

これまで、口辺の感覚刺激
により小脳プルキンエ細胞で
SSが誘発される信号伝達は、
大脳皮質から橋への直接投射
を経由するといわれてきた
が、本研究成果により、大脳皮
質から橋への直接投射以外
に、中脳領域である PfPr を通
る経路が見出された。PfPrは、
線条体を含む様々な脳領域か
ら信号が入る領域であり、口
辺の感覚信号処理が想像以上
に多様な修飾を受けている可
能性がある。今後は、より詳細
な感覚信号伝達経路を探索
し、明らかとなった経路を実
験的に操作することにより、
口辺感覚信号処理がもたらす
機能の解明に迫っていきたい。 
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