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研究成果の概要（和文）：われわれの日常には体の左右の連携・協調を必要とする運動が多く存在するが、その
際に機能する脳機構は理解が進んでいない。左右の協調が必要である複雑ステップをマウスに行わせ、その際に
活動する脳部位を最初期遺伝子c-Fosの発現を指標にして探索した。その結果、大脳皮質と大脳基底核線条体に
かかる神経回路、神経細胞が活動していることが明らかになった。さらに、NMDA型クルタミン酸受容体の阻害薬
AP5を用いて、新規な複雑ステップを学習する際に線条体のシナプス可塑性が寄与しているかを解析した。その
結果、AP5投与群では新規パターンの学習初期に成績の低下が認められ、線条体における可塑性の寄与が明らか
になった。

研究成果の概要（英文）：Balance between left and right body is important in executing our behavior 
in daily life. The commissure projection connecting left and right brain exists from the cortex to 
the striatum, which is one of the highest level commissure axons in the brain. To find brain areas 
involving complex motor activity requiring left-right coordination, we trained mice with the 
step-wheel, in which stepping patterns of mice can be controlled by arrangement of ladder-like pegs.
 We found that the motor cortex and the dorsolateral striatum were activated in the mice running in 
the step-wheel by c-Fos staining. Next, we applied NMDA receptor antagonist, AP5, into the striatum 
to clarify whether synaptic plasticity occurs in the striatum when experiencing a novel stepping. We
 found that the performance of AP5-treated mice was lower in early trails in early sessions, 
suggesting that the NMDA receptor dependent plasticity was required during the earliest phase of 
acquisition.

研究分野： 神経科学

キーワード： step-wheel　mouse　running
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１．研究開始当初の背景 
 大脳基底核が運動に関与することは古く
から知られている。特に、連続運動において
の関与が示唆されてきたが、連続運動にどの
ように寄与しているのか、その役割はわかっ
ていないことが多い。歩行や走行に代表され
る連続運動の多くは、左右交互に運動が交代
するため、左右のバランス、協調が重要であ
る。運動の左右協調には、脳の左右協調が必
須である。脳の左右半球を交連させる交連線
維に着目すると、その脳最上位に存在するも
のの一つが大脳皮質―線条体両側性投射繊
維（両側性投射線維）がある。これは、大脳
皮質からの投射線維の一部で、大脳皮質の第
5 層神経細胞から発して同側および反対側の
大脳基底核線条体に投射する。しかし、連続
運動における、これらの脳部位の機能、特に
両側性投射神経細胞と線条体の機能の理解
は不十分な状況であった。  
 
２．研究の目的 
 本研究では、大脳皮質運動野とその両側性
投射繊維の投射先である線条体の機能に着
目して、連続運動時、運動学習時における機
能を明らかにすることを目指した。左右の協
調をコントロールするには、脳の左半球、右
半球からの入力が統合する部位での情報処
理が必要である。そのためには、両側性投射
神経細胞の線条体に対する機能、また線条体
神経細胞における可塑的変化などが必要に
なると考えられる。左右の運動協調を必要と
する複雑ステップ走行をステップホイール
装置（後述）を用いてマウスに行わせて、そ
の際の両側性投射回路の機能、線条体の神経
可塑性の有無および機能を解明することを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
左右の協調を解析するために、ステップホ

イール装置を利用した。ステップホイールは、
マウスを用いた運動解析装置であり、マウス
は報酬である水を飲みながら梯子状に配置
されたペグの上を走行する。ペグは不規則に
配置することも可能であり、ペグの配置を変
更することにより、マウスに様々なパターン
の運足を行わせることが可能である。例えば、
左右の脚が交互に動くパターン（Walk）や同
時に動くパターン（Gallop）など複雑な運足
パターンを構築することができるため、左右
の協調が必要な連続運動を解析するために
好都合な運動解析システムである。すべての
ペグにはタッチセンサーが装着されており、
ペグへのタッチのタイミングを計測できる。
タッチタイミングの分散をもとに運動の精
緻さを算出することが可能である。また、飲
水しながら走行している時間を計測し、走行
成績として利用できる。 
ステップホイールで走行するマウスの両

側性投射神経細胞を光遺伝学的に刺激する
ことにより、両側性投射回路の機能を解析す

る。具体的には、大脳皮質にチャネルロドプ
シン 2を発現させたマウスの反対側線条体に
光ファイバを挿入し、青色光刺激により両側
性投射神経細胞を特異的に刺激する。 
また、線条体の神経可塑性を薬理学的に抑

制して、ステップホイール走行における線条
体の可塑性の役割を解析する。具体的には、
線条体背外側部にカニューレを挿入し、走行
30分前にNMDA型グルタミン酸受容体の阻
害薬 AP5 を注入し、走行における運足の精度
を解析する。 

 
４．研究成果 

ステップホイールでの走
行を単純なペグパターン A
で十分訓練したのちに、ペグ
パターンを別の複雑なパタ
ーン C1 に変更すると、一時
的にマウスの走行成績は低
下するが、数日の訓練ののち
に上昇してプラトーに至る
ことがわかった。成績の指標
には、ペグタッチの精度と飲
水時間を用いた。 
 ペグパターン C1 への変更
時に活動する神経細胞を、神

経細胞の活動に依存して発現する遺伝子産
物である最初期遺伝子c-Fosタンパク質の発
現を指標にして解析したところ、大脳皮質運
動野ならびに線条体背外側部の神経細胞に
顕著な c-Fos の発現が認められた。特に、大
脳皮質運動野第 5 層の両側性投射細胞に
c-Fos が発現していることを確認した。また、
神経細胞種マーカーとの 2重染色により、線
条体の神経細胞のうちどのタイプの神経細
胞が活動したかを解析した。線条体の投射神
経細胞では、Substance P を発現する直接路
神経細胞と Enkephalin を発現する間接路神
経細胞にほぼ均等に発現していることが明
らかになった。さらに、線条体の介在神経細
胞では、neuronal nitric oxide synthase 陽
性神経細胞にペグパターン変更直後特異的
に c-Fos が発現することを見出した。以上の
発現パターンは、ペグパターン変更直後のマ
ウス脳において、大脳皮質―線条体投射回路、
特に両側性投射回路が働いている可能性、線
条体で神経可塑性が起きている可能性を示
唆している。 
 そこで、両側性投射神経細胞を青色光によ
り賦活して、マウスの走行にどのような変化
が現れるかについて、実験を試みた。大脳皮
質にアデノ随伴ウイルスによりチャネルロ
ドプシン 2を強制発現し、反対側の線条体に
光ファイバを挿入して刺激を加えた。反対側
の線条体に軸索を投射する大脳皮質神経細
胞は両側性投射神経細胞のみであるので、こ
の刺激により両側性投射神経細胞を特異的
に刺激することができる。この結果について
は、現在まとめているところである。 
 ペグパターン変更に伴う線条体の神経可
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ペグパターンを C1 に変更して 9 日間訓練し
た。その際、走行 30分前に AP5（0.05㎍/site)
またはコントロールとして生理的食塩水を
カニューレから注入した。その結果、ペグパ
ターン変更後の最初の数日において、AP5 群
のほうが飲水時間の成績が悪い傾向が見ら
れた。特に、一日の走行（ペグパターン C1
を 50 回）の中でも、前半部での差が顕著で
あった（上図、上が前半部、下が後半部）。 
 この結果は、新規ペグパターン変更直後に
線条体神経細胞で NMDA 型グルタミン酸受容
体依存的な可塑性が起きていること、複雑な
ペグパターンに適応して走行、飲水するため
にはこの可塑性が必要であることを示して
いる。学習初期に線条体での可塑性が必要で
あることは、これまで知られておらず、本研
究が最初の報告となった。線条体背外側部は
「運動の自動化」に関係していると考えられ
ている。今回の実験では、ペグパターン Aを
完全に学習したのちにペグパターン C1 に変
更した。ペグパターン Aで習得した自動化さ
れた運動を、ペグパターンが変更された際に
可塑性によりキャンセルしているといった
可能性が考えられる。この神経可塑性が左右
バランスに寄与しているかどうかはまだ不
確定ではあるが、両側性投射神経細胞の機能
解析などを通じて明らかにしたい。 
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