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研究成果の概要（和文）：随意運動の実行には、線条体の神経活動が必要である。本研究では、高感度の赤色カ
ルシウムセンサー「RCaMP3」と緑色cAMPセンサー「cAMPinG1」を開発し、運動中のマウスの線条体におけるカル
シウムとcAMPのダイナミクスをin vivoで可視化した。この研究結果は、線条体の細胞内シグナル制御を解明す
るための技術に貢献すると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Voluntary movement needs neural activities in the striatum. Here I developed
 a sensitive red calcium indicator RCaMP3 and green cAMP indicator cAMPinG1 and visualized calcium 
and cAMP dynamics in the striatum of running mice in vivo. 

研究分野：神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、線条体におけるカルシウムとcAMPのダイナミクスを可視化することができた。この研究成果によ
り、線条体への入力と線条体の神経活動や細胞内シグナル伝達との関係を解明するための、蛍光イメージング技
術基盤の開発に成功したと考えられる。

※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 

動物が行動する際、脳は必要な運動計画のみを無意識に選択する。この神経基盤とし

て、線条体のドパミンD1受容体陽性有棘投射神経細胞（spiny projection neuron, SPN）

とドパミンD2受容体陽性 SPN（D2R-SPN）が相互抑制的に協調して活動することで、

運動が選択されると考えられている。この異常はパーキンソン病やチック障害などの運

動症状の原因として考えられており、ドパミンを標的とした薬物治療の根拠となってい

る。よって、線条体 SPN の活動がどのように制御されるかを解明することは、学術的

にも臨床的にも重要である。 

線条体の神経活動は、他の脳領域からの入力により、即時的・協調的に制御されると

考えられている。しかし、この入力のダイナミクスや、入力と線条体神経活動との関係

は、詳細にはわかっていなかった。 

 

２．研究の目的 

本研究では、線条体への入力と線条体の神経活動や細胞内シグナル伝達との関係を解

明するための、蛍光イメージング技術基盤の開発を行う。 

 

３．研究の方法 

 本研究では、遺伝子にコードされた高感度の赤色 Ca2+センサー「RCaMP3」と緑色

cAMPセンサー「cAMPinG1」を開発した[Fig.1]。RCaMP3は Ca2+と結合するとその

赤色蛍光が明るくなる。cAMPinG1は cAMPと結合するとその緑色蛍光が明るくなる。

これらのセンサーを細胞に発現させ、蛍光顕微鏡で観察することで、生きた細胞内の分

子動態を観察することができる。また、RCaMP3 は赤色、cAMPinG1-NE は緑色であ

るため、光学的にこれら 2つの蛍光シグナルを分離することができる。 

アデノ随伴ウイルス（AAV）を用いてマウスの背側線条体の SPN に RCaMP3 と

cAMPinG1-NEを発現させた。cAMPinG1-NEは cAMPinG1の C末端に核外搬出シグ

ナルを融合したセンサーであり、細胞質に局在する。頭部固定下でファイバーフォトメ

トリー法により背側線条体の Ca2+と cAMPに対する 2 色同時イメージングを行いなが

ら、マウスを強制走行させることで、運動中のマウス SPN における細胞内シグナル変

化を in vivoで可視化した。 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.1  

開発した赤色 Ca2+センサー「RCaMP3」と緑色

cAMPセンサー「cAMPinG1」の模式図。 

 



４．研究成果 

RCaMP3と cAMPinG1-NEに対する同時ファイバーフォトメトリー法により、強制

走行中の線条体における Ca2+と cAMP の動態が明らかとなった。マウスを強制走行さ

せると、まず線条体の神経細胞の Ca2+が上昇し、数秒遅れて cAMP が上昇していた。

10秒間の強制走行後、Ca2+は 10秒以内に元の濃度まで戻った。一方で、cAMPについ

ては強制走行直後から濃度が減少し、その後数十秒かけて走行前の濃度よりも更に減少

し、1分程度かけて元の濃度に戻った。 

以上の cAMP 動態は、点変異の導入により cAMP が結合することができないネガテ

ィブコントロールである cAMPinG1mut-NE では観察されなかった。よって、

cAMPinG1-NEの蛍光変化は、cAMPの結合に依存することがわかった。更に、先行研

究にて報告されていた cAMP センサーである G-Flamp1 よりも cAMPinG1-NE の方

が、より頑強に蛍光シグナル変化を検出でき、cAMPinG1-NEの優位性を示すことがで

きた。 

 本研究により、cAMPinG1-NE が既存の cAMP センサーに比べて高感度であること

を示すことが出来た。更に、緑色と赤色の 2 色イメージングにより、線条体における

Ca2+と cAMP 動態を同時に可視化することができた。これらの研究成果により、線条

体への入力と線条体の神経活動や細胞内シグナル伝達との関係を解明するための、蛍光

イメージング技術基盤の開発に成功したと考えられる。 

本研究成果は、2024年 3月、科学雑誌「Nature Methods」に掲載された。 
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