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研究成果の概要（和文）：大脳基底核は運動、運動学習、報酬予測、情動などの制御に重要であることがよく知られて
いる。本研究では、大脳基底核を構成する線条体投射ニューロン、線条体－淡蒼球投射ニューロン、線条体－黒質投射
ニューロン、大脳皮質-線条体路の4種類の経路に注目し、これらの経路に興奮性の光駆動性イオンチャネルであるchan
nelrhodopsin-2を発現させ、光照射により経路特異的な興奮を誘導した。そして、出力核である黒質網様部での神経活
動の記録と行動変化の観察を行った。
その結果、各経路の興奮誘導に応じて黒質網様部では二相性、あるいは三相性の一過性の応答が認められた。さらに、
興奮誘導に応じて運動の変化も認められた。

研究成果の概要（英文）：The basal ganglia is considered to play important roles on motor control, motor 
learning, reward prediction and emotion. In this study, I investigated the physiological and behavioral 
roles of striatal projection neurons, striato-pallidal neurons, striato-nigral neurons and 
cortico-striatal neurons in the basal ganglia.
I used transgenic mouse lines, which express channelrhodopsin-2 (ChR2) in striatal projection neurons, 
striato-pallidal neurons and striato-nigral neurons, respectively. In addition, I used retrograde 
lentiviral vector to express ChR2 in cortico-striatal neurons. The pathway specific excitation induced by 
ChR2 gave effect on the neuronal activity in the output nuclei of the basal ganglia (the substantia nigra 
pars reticulata, SNr). The biphasic or triphasic responses in the SNr through ChR2 also induced changes 
in motor behaviors.

研究分野：分子神経生理学

キーワード： 大脳基底核　随意運動　光遺伝学　線条体
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１．研究開始当初の背景 
(1) 大脳基底核は、神経回路全体として自発
運動の制御に重要であることがよく知られ
てきた。これまでに大脳基底核に関する様々
な基礎研究や臨床研究が行われてきており、
直接路、間接路、ハイパー直接路を中心とし
た神経回路モデルも提唱されてきた
(Alexander and Crutcher, TINS, 1990; Nambu 
et al.,Neurosci Res, 2002)。また一方で、
大脳基底核にあるドーパミンニューロンが
報酬予測に重要な役割を果たしていること
がよく知られており (Schultz et al., 
Science, 1997)、ドーパミンニューロンの活
動と報酬に基づく学習との関係が解明され
てきた(Schultz, Neuron, 2002)。そのため、
教科書的には大脳基底核が制御する運動や
報酬予測の作動原理が明らかにされている
ように思われがちである。しかし、回路モデ
ルに沿った個々の神経経路の役割の解析は、
マーカー分子を上手く利用した分子生物学
的手法を用いた極少数の研究に限られてい
た。そのため、神経回路を構成する個々の神
経経路が自発運動や報酬予測をどのように
制御しているのかについての詳細は、十分に
解明されていないのが現状であった。 
 
(2) 研究代表者はこれまでの研究で、線条体
投射ニューロンに特異的に発現する
phosphodiesterase10A2(PDE10A2) の遺伝子
座への tTA(tetracycline transactivator)
ノックインマウス(PDE10A2-tTA マウス)を作
製しており(Sano and Yokoi, JNS, 2007)、
PDE10A2-tTA マウスと tetO(tetracycline 
operator)-ChR2(channelrhodopsin-2) マ ウ
ス(Tanaka et al., Cell Report, 2012)との
交配により得た PDE10A2-tTA::tetO-ChR2 マ
ウスにおいて光遺伝学を利用した線条体投
射ニューロンの興奮誘導(Sano and Asim, et 
al., PLOS ONE, 2012)に取り組んでいた。ま
た、線条体−淡蒼球投射ニューロンのマーカ
ー遺伝子であるドーパミンD2受容体(D2R)を
利用したD2R-tTAマウスの作製にも取り組ん
でおり、tetO-ChR2 マウスとの交配により得
た D2R-tTA::tetO-ChR2 マウスにおいて、線
条体−淡蒼球投射ニューロンの興奮誘導が確
認できた。さらに、線条体−黒質投射ニュー
ロンのマーカーであるアセチルコリン M4 受
容体(Achrm4)を利用した Achrm4-tTA マウス
の 作 製 に も 着 手 し て お り 、
Achrm4-tTA::tetO-ChR2 マウスにおける線条
体−黒質投射ニューロンの興奮誘導を目指し
ていた。一方で、ウイルスベクターを用いた

逆行性の遺伝子導入法（Kato et al., Hum 
Gene Ther, 2011）を利用して、大脳皮質−線
条体路に ChR2 を発現させ、大脳皮質−線条体
路の特異的な興奮誘導に成功していた。これ
らの遺伝子組換えマウスやウイルスベクタ
ーによる遺伝子導入法を利用すれば、線条体
の投射ニューロンや大脳皮質−線条体路が自
発運動や報酬予測をどのように制御してい
るのか、その詳細なメカニズムを解明出来る
のではないかと着想していた。 
 
２．研究の目的 
 大脳基底核は運動、運動学習、報酬予測、
情動などの制御に重要であることがよく知
られている。しかし、大脳基底核を構成する
個々の神経路の活動が、どのように情報を出
力核へと伝え、行動を制御しているのかにつ
いては十分に理解されていない。そこで、覚
醒下のマウス個体を用いて、光遺伝学を利用
して、特定の神経路の活動を特異的に操作し、
投射先の神経核や出力核の神経活動と自発
運動や報酬予測などの行動に与える影響を
解析する。本研究では、大脳基底核を構成す
る神経路のうち、線条体投射ニューロン、線
条体−淡蒼球投射ニューロン（間接路）、線条
体−黒質投射ニューロン（直接路）、大脳皮質
−線条体路の 4 種類の経路を標的とする。電
気生理学的変化と行動学的変化から標的と
する神経路の神経生理学的役割を明らかに
し、大脳基底核が制御する神経生理機能の作
動原理を明らかにすることが本研究の目的
である。 
 
３．研究の方法 
 これまでに作製してきた遺伝子組換えマ
ウス、現在作製中の遺伝子組換えマウス、逆
行性レンチウイルスベクターを利用した遺
伝子導入を用いて、線条体投射ニューロン、
線条体−淡蒼球投射ニューロン（間接路）、線
条体−黒質投射ニューロン（直接路）、大脳皮
質-線条体路の 4 種類の経路に興奮性の光駆
動性イオンチャネルであるChR2を発現させ、
光照射により経路特異的な興奮を誘導する。 
 単一細胞からの細胞外記録による電気生
理学的解析により、標的とする神経路の選択
的な興奮誘導が大脳基底核の活動に及ぼす
影響を記録し、神経回路の作動原理を明らか
にする。大脳基底核の神経活動は麻酔薬の影
響を受けやすいことが知られている。そこで、
覚醒下で無痛的に脳定位固定装置にマウス
を保定するため、最初に、頭部にアダプター
を取り付ける外科的手術を行う。次に、アダ



プターを介して脳定位装置に覚醒下で無痛
的に保定したマウスから、淡蒼球外節、黒質
網様部など大脳基底核を構成する神経核の
活動を記録する。光照射したときの自発発火
頻度、自発発火パターンの解析、さらには光
照射に対する応答パターンを解析し、標的と
した神経路の活動の変化が、個々の神経核に
対してどのような影響を与え、さらにこれら
の影響が出力核である黒質網様部において
どのように統合されて出力されるのかを解
析する。 
 一方で、標的とした神経路の活動を操作し
たときの、行動変化を解析する。 
 これらの電気生理学的解析と行動学的解
析から、標的とした神経路がどのように大脳
基底核神経回路の活動を調節し、その結果、
行動がどのように制御されるのかを明らか
にする。 
 
４．研究成果 
(1) 線条体投射ニューロンに ChR2 を発現す
るマウス（PDE10A2-tTA::tetO-ChR2 マウス）
を用いて、覚醒下で無痛的に脳定位固定装置
に保定し、線条体に光ファイバーを刺入して
青色光を照射し、線条体投射ニューロンの興
奮を誘導し、そのときの淡蒼球外節、黒質網
様部における神経活動を記録した。淡蒼球外
節では、光照射に応じた一過性の「抑制−遅
い興奮」という二相性の応答が認められた。
一方の黒質網様部でも、一過性の「抑制−遅
い興奮」という二相性の応答が認められた。
（図 1）。 

図1 PDE10A2-tTA::tetO-ChR2マウスの線条体を光照射

したときの黒質網様部における応答 

 
 この神経活動の記録の際、光照射を始める
とマウスが舌を動かす、あるいは、体幹をよ
じる行動が観察できたため、右側の線条体に
光ファイバーを刺入して自由行動下で光照
射したときの行動変化を観察した。その結果、 
光刺激とは反対側へ回転する回転運動が認
められた。 
 

(2) 線条体−淡蒼球投射ニューロンに ChR2を
発現するマウス（D2R-tTA::tetO-ChR2 マウ
ス）を用いて、同様に覚醒下で無痛的に脳定
位固定装置に保定し、線条体に青色光を照射
し、線条体−淡蒼球投射ニューロンの興奮を
誘導し、そのときの淡蒼球外節、黒質網様部
における神経活動を記録した。淡蒼球外節で
は、光照射に応じた一過性の「抑制−遅い興
奮」という二相性の応答が認められたのに対
して、黒質網様部では、一過性の「遅い興奮」
が認められた（図 2）。 
 

図2 D2R-tTA::tetO-ChR2マウスの線条体を光照射した

ときの黒質網様部における応答 

 
 右側の線条体に光ファイバーを刺入して
自由行動下で光照射したときの行動変化を
観察したところ、光刺激と同側に 2〜3 回、
回転運動を示した後、動かなくなった。 
 
(3)線条体−黒質投射ニューロンに ChR2 を発
現するマウス（Achrm4-tTA::tetO-ChR2 マウ
ス）を用いて、線条体に青色光を照射し、線
条体−黒質投射ニューロンの興奮を誘導し、
そのときの黒質網様部における神経活動を
記録したところ、黒質網様部では、一過性の
「抑制−遅い興奮」という二相性の応答パタ
ーンが認められた（図 3）。 

図 3 Achrm4-tTA::tetO-ChR2 マウスの線条体を光照射

したときの黒質網様部における応答 

 
 右側の線条体に光ファイバーを刺入して
自由行動下で光照射したときの行動変化を
観察したところ、PDE10A2-tTA::tetO-ChR2 マ
ウスほど顕著ではなかったものの、光刺激と
は反対側へ回転する傾向が認められた。 
 
 これら 3種類のトランスジェニックマウス



の解析から、線条体の投射ニューロンの興奮
は出力核である黒質網様部において、線条体
−黒質投射ニューロンは主に「抑制」、線条体
−淡蒼球投射ニューロンは主に「遅い興奮」
をもたらし、運動の開始や促進、停止や抑制
に関わっていることが示唆された。 
 しかし、線条体−黒質投射ニューロンの興
奮を誘導したとき、黒質網様部において「遅
い興奮」も認められた。これは、線条体−黒
質投射ニューロンの側枝が淡蒼球外節に投
射していることが知られているため、側枝を
介した応答であることが可能性の1つとして
考えられる。また、線条体−黒質投射ニュー
ロンの興奮により黒質網様部が抑制される
ため、そのリバウンド興奮として「遅い興奮」
が認められる可能性もある。 
 
(4) 逆行性レンチウイルスベクターを線条
体に注入し、大脳皮質−線条体路に ChR2 を発
現させたマウスを用いて、覚醒下で無痛的に
脳定位固定装置に保定し、大脳皮質運動野に
光ファイバーを刺入して青色光を照射し、大
脳皮質−線条体路の興奮を誘導し、そのとき
の淡蒼球外節、黒質網様部における神経活動
を記録した。淡蒼球外節、黒質網様部では主
に、光照射に応じた一過性の「抑制−遅い興
奮」という二相性の応答が認められた（図 4）。 
 

図 4 大脳皮質−線条体路の興奮を特異的に誘導したと

きの黒質網様部における応答 

 
 また、大脳皮質運動野へ光照射する際、上
肢や口顔面を支配する領域へ光照射すると、
ICMS(intracerebral microstimulation)のよ
うに、光照射によって上肢や口顔面の動きが
誘発された。 
 
 これまでの研究から、大脳皮質運動野へ電
気刺激したときに淡蒼球外節、黒質網様部で
は主に、一過性の「早い興奮−抑制−遅い興奮」
という三相性の応答が認められることが知
られている。今回の大脳皮質−線条体路の特
異的な興奮誘導により二相性の応答が得ら
れた結果と比較すると、「早い興奮」は大脳
皮質−視床下核−淡蒼球外節、および大脳皮質
−視床下核−黒質網様部（ハイパー直接路）に
由来し、「抑制」は大脳皮質−線条体−淡蒼球
外節、および大脳皮質−線条体−黒質網様部

（直接路）に由来し、「遅い興奮」は大脳皮
質−線条体−淡蒼球外節−視床下核−淡蒼球外
節及び大脳皮質−線条体−淡蒼球外節−視床下
核−黒質網様部（間接路）に由来すると考え
られる。 
 
 一方で、線条体への電気刺激で運動が引き
起こされるのは、線条体投射ニューロンの興
奮によるものであるのか、大脳皮質−線条体
路の神経終末への刺激によって大脳皮質−線
条体路が興奮することによるものであるの
か、これまでに議論があった。光遺伝学を利
用した今回の研究結果から、大脳皮質−線条
体路の興奮誘導だけでなく、線条体投射ニュ
ーロンの興奮誘導によっても運動が引き起
こされることが明らかとなった。 
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