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研究成果の概要（和文）：イムノトキシン (IT)受容体を発現する逆行性レンチウイルスベクタ

ーをマウス線条体に注入し、視床 (PF)に ITを注入することで、視床-線条体神経路の選択的な

除去を誘導した。この動物を用いて視覚性 2弁別学習を行ったところ、正答率・正反応時間の

遅延が見られた。次に、マウスに先に学習を獲得させた後、視床-線条体神経路を除去すると正

反応時間に影響はないものの獲得した学習の保持が損なわれることを見出した。この結果は、

視床-線条体神経路が弁別学習の獲得と実行に重要な役割を持つことを示唆した。 
 
 
研究成果の概要（英文）：A highly efficient retrograde gene transfer lentiviral vector encoding the 

recombinant immunotoxin (IT) receptor was injected into the dorsolateral striatum in mice to express the 

receptor in neurons innervating the striatum. IT treatment into the thalamus (PF) of the vector-injected 

animals caused a selective elimination of neurons of the PF-derived thalamostriatal pathway. The 

elimination of this pathway impaired the response selection accuracy and delayed the motor response in 

the acquisition of a visual cue-dependent discrimination task. When the pathway elimination was 

induced after learning acquisition, it disturbed the response accuracy in the task performance with no 

apparent change in the response time. These results demonstrate that thalamostriatal projection derived 

from the PF plays essential roles in the acquisition and execution of discrimination learning in response. 
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研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：神経科学・神経科学一般 
キーワード：分子・細胞神経科学 
 
１．研究開始当初の背景 
	
 大脳基底核を構成する主要な領域である
線条体は、運動学習、運動制御、強化学習な
ど重要な脳機能を媒介する随意運動遂行系
の調節中枢である。線条体への入力について
は、様々な運動系・感覚系・連合的認知系機
能に関わるとされる皮質-線条体経路、ドーパ
ミン神経系により報酬を介した学習の獲得
に関わるとされる黒質-線条体経路について
の知見は数多い。しかし、視床-線条体経路に
ついての報告は少なく、視床が複数の亜核の
集合により複雑に構成されていることから、
視床の特定の神経核から線条体へ入力する
経路が持つ脳機能についての深い解析はさ
れていない。本研究課題では、視床-線条体
経路を構成する特定のニューロンや神経
路の行動における役割の解明に取り組み
たいと考えた。  
 
２．研究の目的 
	
 我々のグループは、複雑な神経回路網にお
ける情報の処理とその行動の機能を明らか
にするため、神経回路から特定のニューロン
を誘導的に除去する遺伝子改変技術（イムノ
トキシン細胞標的法）の開発を行った。また、
脳特定部位に注入することにより、注入部位
への高い感染性、神経終末から取り込まれ軸
索を逆行性に輸送して、細胞体において導入
遺伝子を発現する逆行輸送活性を持つ神経
回路研究への応用性が高い組換え体レンチ
ウイルスベクターを開発した。導入遺伝子を
ヒトインターロイキン 2受容体 αサブユニッ
ト（IL2Rα）としてマウス線条体にウイルス
ベクターを注入すると、視床束傍核（PF）に
おいて逆行性に IL2Rαが発現し、この領域に
組換え体イムノトキシン（anti-Tac(Fv)-PE38）
を注入することで視床-線条体神経路ニュー
ロンのみを局所的に除去できる。これらの技
術の組み合わせにより、視床-線条体経路の
みを遮断したモデル動物を用いて、この
神経路の行動機能への生理的意義を解析
することを目指す。  
 
３．研究の方法 
(1) <平成 21年度> 
●視床-線条体神経路破壊モデル動物の
樹立を行う。	
 
	
 我々の開発した逆行性レンチウイルスベ
クターは、線条体に注入することによって、
導入遺伝子を皮質運動野（cortex M1）、皮質
体性感覚野（cortex S1）、視床束傍核（PF）、
中脳黒質緻密部（SNc）に逆行性に輸送する

ことを報告した。特に視床束傍核への輸送頻
度が高いので、視床-線条体神経路を標的
とし行動制御に関わる機能メカニズムの
解明に取り組むと共に、視床へのダメージ
が学習獲得の遅延や記憶保持の低下の誘発、
記憶障害や健忘症との関わりが深いことか
ら、神経変性疾患などへの新たな治療法とし
て視床への導入遺伝子輸送を可能とするウ
イルスベクターを提供する。 
	
 21 年度においては、導入遺伝子を GFP か
ら IL2Rα に置換したウイルスベクターを作
製し、文献 2と同じ実験条件でウイルスベク
ターを線条体に注入、視床における IL2Rαの
発現を確認した後、組換え体イムノトキシン
を注入して視床-線条体神経路の除去を誘導
する。また、組織化学的手法（免疫染色およ
びニッスル染色）によってモデル動物が標的
神経路ニューロンのみを除去したことを証
明する。 
	
 検討実験においては、既に導入遺伝子を
IL2Rαに置換したウイルスベクターを線条体
に注入し、視床束傍核に組み換え体イムノト
キシンを注入した場合にのみ、IL2Rα遺伝子
によって逆行標識された神経細胞が除去さ
れる結果を示した。現在、より高いタイター
のウイルスベクター取得のための改変とウ
イルスベクター精製法の改良、視床束傍核で
の強い IL2Rα 遺伝子発現の条件検討がほぼ
完了しており、21年度には円滑に研究計画を
開始することが可能である。 
 
(2) <平成 22年度> 
●能動的回避反応実験を用いた強化学習
解析を行う。	
 
	
 視床への組換え体イムノトキシン注入群
（視床-線条体神経路除去群）および PBS 注
入群（対照群）に対して、シャトルアボイダ
ンステストを用いた能動的回避反応実験に
よるオペラント条件付け課題などの行動学
的試験を利用し、回避行動の正確性と反応時
間に与える影響を分析する。また、一定時間
（24時間、1週間）の後に同様の行動課題を
行い、獲得した学習の保持についての検討を
行う。これらの強化学習で、視床-線条体神
経路における学習の獲得と発現および記
憶とその保持に関わるメカニズムを考察
する。  
	
 また、臨床医学的には視床-線条体神経回
路網を介した健忘症モデル動物を提供する
ことが見込めるので、神経内科学的見地から
専門家の意見を取り入れ実用・応用を目指し
た多角的なアプローチを行う。 



(3) <平成 23年度> 
●自発運動や薬物誘導運動および運動学
習の獲得による行動解析を行う。	
 
	
 自発運動量の測定は赤外線ビームセンサ
ーを用いた運動量測定装置を利用し、一定区
画内で動物の行動をモニタリングして、赤外
線を横切った回数や場所ごとの停留時間を
計測する。実験は前年度と同様に視床-線条体
神経路を除去誘導したモデル動物および対
照群について行う。また薬物投与実験は、グ
ルタミン酸受容体作働薬/拮抗薬、γ-アミノ酪
酸受容体作働薬/拮抗薬、ドーパミン受容体作
働薬/拮抗薬を皮下注射してそれに伴う行動
変化を対照群と比較する。さらに、ローター
ロッド（回転運動測定テスト）を用いた運動
学習獲得への影響を解析する。 
	
 両群の動物から得られるこれらの結果に
おける変化を比較・検討し、視床-線条体神
経路が担う運動学習への役割を分析する。 
	
 
４．研究成果	
 
	
 我々の開発した逆行性レンチウイルスベ
クターを用いて、ある特定の神経路のみを遺
伝子標識し、その遺伝子に合わせた誘導因子
によって、標識された神経路機能のみを制御
する新しい method（特定神経路標的法）を開
発した。この方法により大脳基底核の局所回
路を構成する視床-線条体神経路を除去した
モデル動物を作製し、様々な行動試験を行っ
たところ、視床-線条体路を構成するネットワ
ークは、基本運動能には変化は示さないもの
の、視覚性 2弁別学習における学習の獲得過
程に障害が見られることを見出した。また、
獲得した学習の保持に視床-線条体神経路が
関わることを明らかとするため、2 弁別学習
の獲得をさせた後に、視床-線条体神経路を除
去したところ、獲得した学習成績が著しく低
下したことから、この神経路は学習の保持に
も重要な役割を持つことを明らかにした（下
図）。 
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