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研究成果の概要（和文）：高齢者の問題を考える上では、まず「高齢者の脳がどのような神経路になっているの
か」を知ることが大前提で、それを認識したうえで、治療アプローチを考えるべきではないだろうか。本研究で
は、加齢による神経路の解剖学的および電気生理学的変容を解明するために、若年および老齢の動物（基本はげ
っ歯類、解剖学的所見は一部マーモセット）を用い、シナプスから行動レベルまで体系的な解析を行う。R2~3年
度では、若年と高齢齧歯類に共通する特殊なドーパミン受容領域を特定し、この領域がマーモセットにも存在す
ることを解明し、論文報告した(Ogata etal., 2022)。さらにこの領域の入出力構造を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：When considering the problems of the elderly, it is a basic premise to know 
what kind of nerve tracts the elderly brain has become, and we should consider a treatment approach 
after recognizing this. In this study, we conduct a systematic analysis from the synaptic to the 
behavioral level in young and old animals (Basically rodents, some anatomy of marmosets) to 
elucidate the anatomical and electrophysiological changes of nerve tracts during aging. Recccently, 
we identified a specialized dopamine receptor region common to young and aged rodents (mice and 
rats) and reported that this region is also present in marmosets (Ogata et al., 2022).In addition, 
the input/output structure of this region was clarified.

研究分野： 神経解剖学

キーワード： 大脳基底核　ドーパミン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
米国での "Choosing Wisely" キャンペーンに見て取れるように、根拠が乏しいままの高齢者への医療行為に対
する解決策を検討することであろう。また、「生命寿命」のみならず「健康寿命」を伸ばし、well-beingを実現
するためには、高齢者特有の「意欲の低下、行動学習の困難」の神経基盤を解明することが必要である。本研究
は、“加齢とともに変化する「意欲と行動学習を担う」神経路”を解明し、正確かつ現実的な治療方針につなげ
るという、本領域に合致する研究である。

※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 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
(1) 応募者は神経内科専門医としての経験、および 20 年以上の基礎研究において、自分たちで

開発、改良した神経解剖学手法を用い、意欲と行動学習を担う大脳基底核の研究に一貫して取り

組んできた。しかし、加齢によるこの神経路の変容に着目し、詳細な神経基盤を解明しようとす

る研究は、世界的にもほとんど存在しない。特に、従来の神経解剖学は、静的な「領域対領域」

の解析が主体で、神経回路が加齢とともにダイナミックに変化するという動的な視点が欠けて

いた。応募者はこれまで新しく開発、改良した神経解剖学手法を用い、シナプスからネットワー

クまでの系統的な大脳基底核の研究に取り組み、従来の教科書的なスキームを覆してきた。本研

究課題では、この経験に加え、この解剖学的手法に電気生理学的解析を加えることで、“加齢と

ドーパミンと神経路との関係”を解明することが可能である。 

(2) 高齢者の体は若齢者のそれとは違うように、高齢者の神経路もまた、加齢と経験によって若

齢者とは違うものに変容している。しかし、この変容に着目し、高齢者の「意欲の低下、行動学

習の困難」の神経基盤を解明しようとする研究は、世界的にもほとんど存在しないことが、学術

領域の現状である。さらに、これまで高齢者に対する神経系の薬剤としては、認知機能の改善を

目的とした、血管系に作用するものや、減少したと考えられる神経伝達物質を補填する目的のも

のなどが主なものであった。しかし、加齢とともにおきる神経路自体の変容や、その変容に対応

するためのアプローチについてはほとんど検討されてきていない。本研究によって “加齢と「意

欲と行動学習を担う」ドーパミン神経路との関係”を解明できれば、高齢者の意欲低下や適応力

の低下などの問題へのアプローチが可能になり、高齢者の well-being を実現 することで、活気

ある社会に繋がる。 

 
 
２．研究の目的 
 
 厚生労働省研究班の報告書によると、フレイルとは「加齢とともに心身の活力（運動機能や認�

知機能等）が低下し、複数の慢性疾患の併存などの影響もあり、生活機能が障害され、心身の脆

弱性が出現した状態」とされる。つまり、脳血管障害や骨折など、明確かつ急性な疾病がないに

もかかわらず、はつらつとした日常生活が送れない状態を指す。この原因が仮に、「単なる意欲

の低下」だとすれば、意欲、つまり報酬予測誤差をコードしているドーパミン (Schultz et al., 
1987) を補充、もしくはドーパミン受容体の刺激剤を投与するというアプローチが考えられる。

しかし、加齢によって、神経回路自体が組み替えられている可能性、もしくは、加齢とともにド

ーパミンなどの神経伝達物質の量が徐々に減少することによって神経回路が補填的に組み替え

られている可能性については、ほとんど研究されていない。高齢者の問題を考える上では、まず

「高齢者の脳がどのような神経路になっているのか」を知ることが大前提で、それを認識したう

えで、治療アプローチを考えるべきではないだろうか。本研究は、ドーパミン量をモニターしな

がら、加齢に伴う神経路の変容を解剖学的および機能的に解析し、高齢者の神経路の実態に迫る、

世界で初めての挑戦的な研究である。 
 
 
 
 



 
３．研究の方法 
 
 本研究では、加齢による神経路の解剖学的および電気生理学的変容を解明するために、若年お

よび老齢の動物（基本はマウスおよびラットなどげっ歯類、解剖学的所見は一部マーモセット）

を用い、シナプスから行動レベルまで体系的な解析を行う。 
 具体的な神経路の解析としては、多重染色による共焦点顕微鏡解析、in situ hybridization、
逆行性トレーサーと in situ hybridization の組み合わせによる入力解析、順行性トレーサー用

いた出力解析、スライス標本を用いたパッチクランプ細胞記録で電気生理学的解析である。 
 本課題の申請時、代表者は同志社大学に在籍していたため、当時の研究室に在籍していた２名

の研究分担者（苅部准教授、平井助教）と 3名の大学院生（緒方、東山、角野）、同じ研究科に

所属していた 1名の研究協力者（高橋教授）と密に共同研究を行う予定であった。しかし 2020
年 4月に代表者が北海道大学に異動となり、同時にコロナ禍となったため、大学院生（緒方、東

山）、研究協力者（高橋教授）との共同研究に想定外に時間がかかった。しかし２名の研究分担

者（苅部助教、平井助教）と 1名の大学院生（角野）は一緒に北海道大学に異動したため、この

部分の共同研究はほぼ問題なく進行した。 
 
４．研究成果 
 
(1) ドーパミン入力を受け取る線条体においては、その受容体である D1R と D2R が偏在してい
る領域 （D1R poor zone, D2R poor zone)があり、その領域が加齢においても保存されること
を見出した（下図, Ogata et al., 2022）。 
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(2) 本領域（D1R poor zone, D2R poor zone)は霊長類であるマーモセット（雌雄とも）でも保

存されていることを証明した（下図, Ogata et al., 2022）。 

 

 

(3) 本領域（D1R poor zone, D2R poor zone)に存在する神経細胞の電気生理学的膜特性は、線

条体の他の領域の投射ニューロンと同じであった（下図, Ogata et al., 2022）。 
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(4) 本領域（D1R poor zone, D2R poor zone)のニューロンは黒質外側部のドーパミンニューロ

ンに得意的に投射することがわかった（下図, Ogata et al., 2022）。 

 

 

 

現在はこの領域への入出力を解析し、投稿準備中である(Kadono et al., in preparation)。 

また最近、アデノ随伴ウイルスのセロタイプ 1（AAV1）が効率的に順行性経シナプス伝播するこ

とが報告された(Zingg et al., Neuron, 2017)。しかしこの手法はグルタミン酸作動性興奮性

シナプスおよび GABA作動性抑制性シナプスでは成功例の報告があるものの、ドーパミン作動性

シナプスでの成功例がなかった。私たちは本課題中に、世界で初めてドーパミン作動性シナプス

における AAV1 順行性経シナプス伝播実験に成功し、国際学会に発表して論文投稿した(Karube 

etal., 2024)。これらのことから、本課題を通じて、加齢とドーパミン神経回路との関係が解明

されつつある。 
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