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１．研究実施の概要 

中脳ドーパミン神経系は、発育期の脳に影響し、行動の学習や発達制御に極めて重要な

役割を担っている。また、この回路異常は統合失調症や注意欠陥多動性障害(ADHD)などの

発達障害に結びつく。本研究プロジェクトでは、1)ドーパミン神経の形成と発達、2)ドー

パミンに依存した神経回路の発達と可塑性、3) ドーパミンによる認知・情動行動の発達と

制御に関する３つのテーマの解明に取り組んでいる。 

小林グループは、独自に開発した先端的遺伝子改変技術を中心的に利用し、神経回路を

構成する特定のニューロンタイプおよびドーパミン関連分子の行動発達と脳機能における

役割を明らかにする。本年度は、前頭皮質ドーパミン系と関係し、視床下核を介して運動

を制御する神経回路機構を明らかにした。また、イムノトキシン細胞標的法をサル脳機能

研究に応用するため、レンチウイルスベクターを用いた遺伝子発現系の開発に取り組んだ。

高田グループは、イムノトキシン神経路標的法を実現するため、レンチウイルスベクター

（HIV及びSIV）のサル及びラットのニューロンへの導入効率と軸索輸送について詳細に解

析した。籾山グループは、線条体および前脳基底核を含むスライスから電気生理学的な解

析を行い、ドーパミンD1型受容体を介するシナプス前抑制に関与するカルシウムチャネル

サブタイプを特定し、さらにソマトスタチンによるシナプス前抑制を見出した。曽良グル

ープは、ドーパミントランスポーターが欠損したドーパミン神経伝達過剰マウスを注意欠

陥多動性障害(ADHD)の動物モデルとして用い、前頭前野皮質におけるモノアミン神経伝達

の制御がADHDの病態に関与している可能性について示した。 

 

２．研究実施内容 

小林グループは、独自に開発した先端的遺伝子改変技術を中心的に利用し、神経回路を

構成する特定のニューロンタイプおよびドーパミン関連分子の行動発達と脳機能における

役割を明らかにする。本年度は、第一に、前頭皮質ドーパミン系と関係し、視床下核を介

して運動を制御する神経回路機構を明らかにした。イムノトキシン細胞標的法を利用して



視床下核ニューロンを選択的に除去し、このニューロンは自発運動の抑制とドーパミン誘

導性の運動促進に必須の役割を持つことを明らかにした。自発運動の抑制は主に視床下核

から大脳基底核出力ニューロンへの神経路を介して調節され、ドーパミン誘導性の運動促

進は視床下核から淡蒼球を介して出力ニューロンへ連絡する経路を介して制御されること

を明らかにした。第二に、イムノトキシン細胞標的法をサル脳機能研究に応用するため、

レンチウイルスベクターを用いた遺伝子発現系の開発に取り組んだ。HIVに由来する非増殖

型レンチウイルスベクターにイムノトキシンの標的分子であるヒトインターロイキン-2 

受容体αサブユニット(IL-2Rα) をコードする遺伝子を導入し、本遺伝子を効率よく発現す

る実験系を開発した。高田グループと共同し、この組換え体ウイルスをサル線条体へ注入

し、導入遺伝子の発現パターンの解析を進める。 

高田グループは、イムノトキシン細胞標的法の実現を目指して、レンチウイルスベクタ

ー（HIV及びSIV）のサル及びラットのニューロンへの導入効率と軸索輸送について詳細に

解析した。具体的には、サル及びラットの線条体にGFPを発現するウイルスベクターを注入

し、約3週間の生存期間の後、線条体及び線条体と神経連絡を有する淡蒼球や黒質における

GFPのラベル様式を観察した。その結果、HIVを用いて作製したベクターの方が、SIVを用い

て作製したベクターに比べて、線条体ニューロンに対する導入効率が高いことが明らかに

なった。また、淡蒼球や黒質における軸索終末の順行性ラベルはHIV、SIVを用いて作製し

たベクターのいずれでも確認されたが、特に、HIVを用いて作製したベクターをサルに注入

した場合には、黒質において神経細胞体の逆行性ラベルが確認された。 

籾山グループは、線条体および前脳基底核を含むスライスからホールセルパッチクラン

プ法による電気生理学的な解析を行い、種々のカルシウムチャネルブロッカーを用いた薬

理学的解析を行なうことによって、興奮性および抑制性シナプス伝達機に関与するカルシ

ウムチャネルサブタイプを特定し、さらにその生後発達変化を明らかにした。次いで、ド

ーパミンD1型受容体を介するシナプス前抑制とP/Qタイプカルシウムチャネルとの選択的

な共役を見出した。また、興奮性および抑制性シナプス伝達に対するソマトスタチンによ

るシナプス前抑制機構を解析し、グルタミン酸性伝達とGABA性伝達が、異なる受容体サ

ブタイプを介して修飾されていることを明らかにした。 

曽良グループは、ドーパミントランスポーターを欠損したドーパミン神経伝達過剰マウ

スを注意欠陥多動性障害(ADHD)の動物モデルとして用い、前頭前野皮質におけるモノアミ

ン神経伝達の制御が ADHD の病態に関与している可能性について検討した。ドーパミントラ

ンスポーター欠損マウスにおいて移所運動量や認知機能を反映するプレパルスインヒビシ

ョン(PPI)を測定し、ドーパミン神経による認知機能の制御機構を行動薬理学的に解析した。

ADHD の治療薬である methylphenidate の投与により、ドーパミントランスポーター欠損マ

ウスの運動量は減弱し、認知機能障害の回復が認められた。これらの効果は前頭前野皮質

のドーパミンの上昇を伴っており、非特異的モノアミントランスポーター阻害剤である



methylphenidate のノルエピネフリントランスポーター阻害作用によるものと推察された。

これらの結果は前頭前野皮質におけるモノアミン神経伝達の制御がADHDの病態に関与して

いる可能性を示唆した。 

 

３．研究実施体制 

「小林」グループ 

①研究分担グループ長：小林 和人（福島県立医科大学、教授） 

②研究項目：先端的な遺伝子改変技術を駆使したドーパミンによる行動の発達と制

御機構の解析 

 

「高田」グループ 

①研究分担グループ長：高田 昌彦（東京都神経研、副参事研究員） 

②研究項目：ドーパミンによる行動の発達と組織化のメカニズムのシステム的解析 

 

「籾山」グループ 

①研究分担グループ長：籾山 俊彦（生理学研究所、助教授） 

②研究項目：ドーパミンによるシナプス伝達と可塑性の調節 

 

「曽良」グループ 

①研究分担グループ長：曽良 一郎（東北大学大学院、教授） 

②研究項目：ドーパミン神経による認知機能制御の行動生理・薬理学的な評価 
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