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【研究の背景】 

統合失調症患者の画像研究により、大脳基底核を構成する神経核である淡蒼球の左右差を伴う肥大が報告されている 1)。

しかしながら、淡蒼球の体積変化が、統合失調症病態にどのような意味を持つか明らかでない。 

われわれは独自に開発した神経回路制御法を用いた一連の研究によって特定の神経回路がそれぞれ固有の行動を司る

ことを見いだしてきた。特に、大脳基底核の直接路と間接路は報酬・忌避学習において異なる役割を担うことを示してきた 2-8)。

また、大脳基底核神経回路において、側坐核の下流にある腹側淡蒼球に着目し、腹側淡蒼球内局所神経回路操作を新た

に開発し、認知機能での役割を同定した 9)。腹側淡蒼球は側坐核の直接路と間接路の両方の入力を受けるが、その情報統

合機構は明らかになっていない 10)。 

またわれわれは統合失調症遺伝要因を有するモデルマウスとして、スコットランドの精神疾患多発家系で見つかった変異

型 DISC1 遺伝子を前脳神経細胞に導入したトランスジェニックマウスを開発した 10-12)。本マウスは遺伝要因のみでは表現型

に乏しいが、周産期あるいは思春期に環境要因を導入することで成年期において統合失調症様の行動異常を呈する 11-13)。

最近、思春期に社会的孤立ストレスを与えた変異型 DISC1 トランスジェニックマウスでコカイン依存行動の増強を観察してい

る 14)。われわれは側坐核の直接路がコカイン依存行動に関与することを明らかにしている 2)。しかし側坐核の直接路は複数

の脳領域への投射先があり 10)、その中で直接路から腹側淡蒼球へ投射する回路に特異的な役割は不明であった。 

 

【⽬  的】 

側坐核の直接路から腹側淡蒼球に投射する回路に特異的な光遺伝学的操作を開発し、統合失調症病態における側坐

核-腹側淡蒼球の回路機構を解明する。 

 

【⽅  法】 

全ての動物実験は大阪大学蛋白質研究所の動物実験に関する指針に従った。まず側坐核の直接路から腹側淡蒼球に

投射する回路を抑制するために、ドーパミン D1 受容体を持つ細胞に Cre リコンビナント酵素を発現する D1-creマウス（7匹）

および同胞野生型マウス（8 匹）の両側側坐核に光感受性活動抑制蛋白質アーキロドプシン（Arch）と蛍光蛋白質 EYFP の

融合蛋白質を Cre リコンビナント酵素依存的に発現させるアデノ随伴ウイルスベクター（AAV2-FLEx-Arch-EYFP）を投与し

た。このマウスの両側腹側淡蒼球に光ファイバーを挿入した。これらのマウスに対してコカイン条件付け場所嗜好試験を行っ

た 2)。コカイン 10mg/kgを腹腔内投与し、3日間場所条件付けをした。この時に同時に 560nmの波長のレーザー光の照射を

光ファイバーを通して行った。コカインと条件付けした部屋の滞在時間を測定し、条件付け前後の滞在時間の変化を調べた。

実験後に脳組織を摘出し、脳切片を蛍光顕微鏡下で観察することで、Arch-EYFP が両側の側坐核-腹側淡蒼球回路に発

現をしていることと光ファイバーが両側腹側淡蒼球の直上に位置していることを確認した。 
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【結  果】 

3 日間のコカイン場所条件付けにより、野生型マウスでは有意にコカインと条件付けした部屋の滞在時間が延長した。そ

れに対して、光遺伝学的に側坐核の直接路から腹側淡蒼球に投射する回路を抑制したマウスでは、条件付け前後でのコカ

インと条件付けした部屋の滞在時間に有意差はなかった。コカインと条件付けした部屋の滞在時間の条件付け前後での変

化を、野生型マウスと光遺伝学的に側坐核の直接路から腹側淡蒼球に投射する回路を抑制したマウスで比較すると、光遺

伝学的に側坐核の直接路から腹側淡蒼球に投射する回路を抑制することにより有意に滞在時間の変化が減少した。これら

の結果から、側坐核の直接路から腹側淡蒼球に投射する回路の活性化がコカイン依存行動に重要であることが示された。 

 

【考  察】 

側坐核の直接路の活性化がコカイン依存行動に重要であることはすでに示されており 2)、今回の結果と一致している。側

坐核の直接路は腹側淡蒼球の他にも黒質網様部にも投射をしており 5)、側坐核の直接路から黒質網様部に投射する回路を

光遺伝学的に操作する実験が今後必要である。また、腹側淡蒼球には側坐核の直接路からだけでなく、側坐核の間接路、

視床下核、腹側被蓋野から入力を受けており 10)、それぞれの回路の役割解析を要する。さらに腹側淡蒼球内局所回路とこ

れらの入出力回路との関係も重要と考えられる 9)。 

統合失調症モデルマウスでは認知学習障害やコカインに対する感受性増加がみられる 13, 14)。統合失調症病態としての特

定神経回路の関与が想定される 10)。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

マウスのコカイン依存行動における特定神経回路の役割を明らかにすることが出来た。統合失調症モデルマウスや統合

失調症患者において依存性薬物への感受性増強が報告されており、今後、統合失調症モデルマウスの神経回路病態を明

らかにすることによって、統合失調症病態の解明や新しい治療法の開発につながる。 
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