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§１ 研究実施の概要 

 

中脳ドーパミン神経系は、学習や経験に基づく行動の獲得、発現、制御に深く関与する。

ドーパミン神経系は大脳皮質前頭前野と大脳基底核をめぐる神経回路の機能調節を介して

行動の発現や組織化を制御する。ドーパミン神経系の活動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う。また、この回路異常は統合失調症や注意欠陥

多動性障害（AD/HD）などの発達障害に結びつくことが知られている。本研究プロジェクト

では、ドーパミンによる行動の発達と制御の神経機構およびドーパミン神経とそれに依存

する神経回路の形成と発達の分子機構の解明に取り組んできた。特に、先端的な遺伝子改

変技術を中心的に利用し、げっ歯類から霊長類（サル）をモデルにした研究に発展させる

ことを目的とし、プロジェクトを推進してきた。 

 小林グループは、イムノトキシン細胞標的法を中心とした最先端の遺伝子改変技術によ

り、ドーパミン神経伝達に依存し、行動を制御する神経回路の仕組みの解明を目指し、特

に、中脳ドーパミン系が主要な役割を持ち、前頭皮質、線条体、側坐核が関与する運動や

学習の制御を媒介する神経回路の機構の解明に取り組んだ。また、イムノトキシン細胞標

的法を発展させ、特定ニューロンタイプの神経伝達を一過性に抑制するための新しい遺伝

子改変技術（イムノテタヌストキシン伝達抑制法）を開発し、線条体投射路の機能解析に

応用した。さらに、霊長類の脳神経回路の研究に発展させるために、高頻度な逆行性輸送

を示す新規レンチウイルスベクター系を世界に先駆けて開発し、これを応用した特定神経

路の機能解析技術へ発展させた。このベクター系は、げっ歯類および霊長類においてドー

パミン系が関連し、行動制御に重要な役割を担う神経ネットワークの仕組みの解明に有益

なことを示した。 

高田グループは、小林グループと連携して、優れた逆行性輸送能を有するレンチウイル

スベクターを開発し、それを用いたサル脳への遺伝子導入を行うことにより、イムノトキ

シン神経路標的法を確立した。また、サル脳内に正確なベクター注入を行うため、MRIナビ

ゲーションシステムを利用したベクター注入技術を確立した。これらの技術を利用して、

現在、中脳から大脳基底核や前頭前野に投射するドーパミン神経路を選択的に除去したサ

ルを作製し、この神経路が報酬に基づく強化学習にどのように関与するかの研究に取り組

んだ。さらに、ラットやマウスを用いて、大脳基底核や前頭前野におけるドーパミン神経

伝達の機能的役割を、ADHDでみられる行動の衝動性や覚醒剤に対する脆弱性の観点から行

動薬理学的に解析した。宮地グループは、高田グループと共同して、サルを用いた研究を

担当した。 

籾山グループは、大脳基底核および前脳基底核におけるシナプス伝達機構および修飾機
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構を解明する目的で、ラット・マウス脳スライスを用いた電気生理学的解析に取り組んだ。

これまでに、前脳基底核アセチルコリン性ニューロンへのシナプス伝達機構、興奮性シナ

プス伝達におけるドーパミン D1型受容体と P/Q 型カルシウムチャネルとの選択的共役、そ

の共役の生後発達変化を明らかにした。また、脳虚血後の線条体ニューロンの再生機構を

見出し、さらに、リン酸代謝酵素の欠損マウスを用いた解析によって、線条体シナプス伝

達ひいては運動制御における同代謝系の機能について新たな知見を得た。 

 那波グループは、種々の神経栄養因子を検索して、新規に中脳ドーパミン神経細胞に直

接作用する可能性を持つ因子として上皮成長因子（EGF）とニューレグリン 1（NRG1）の生

理活性を培養系で明らかにした。これらの神経栄養因子は、末梢から未熟な脳血液関門を

通って中枢神経系に作用し、中脳ドーパミン神経の発達と軸策走行を障害することにより、

プレパルスインヒビションや社会行動異常などの認知行動変化を引き起こすことを実証し

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 AD/HD の動物モデルとして用い、前頭前野皮質においてノルエピネフリンによるドー

パミン神経伝達の制御が本疾患の病態への関与を示唆する結果を得た。ヒトにおける認知

機能障害の生理学的測定法として、主観的刺激知覚強度評価尺度を用いたプレパルスイン

ヒビション、心理テストとして MATRICS コンセンサス認知機能評価バッテリー日本語版

（MCCB-J）を開発した。 

 

§２．研究構想 

 

（１）当初の研究構想  

 本研究プロジェクトでは、ドーパミン神経やこれに依存する神経回路の形成・発達、可

塑性を調節する分子機構の解明、および、認知、報酬、オペラント条件付けなどのドーパ

ミン神経伝達と関係の深い行動を制御する神経機構の解明を行うとともに、統合失調症や

AD/HD などのドーパミン関連発達障害の病態に関する生物学的な評価方法の確立と治療薬

効果の評価に応用することを目的とした。第一に、ドーパミン神経伝達に依存し、行動を

制御する神経回路の仕組みを明らかにするために、げっ歯類（マウス・ラット）について

遺伝子改変技術を利用し、神経回路を構成する特定のニューロンタイプや神経路の行動制

御と脳機能における役割を明らかにすることを計画した。特に、中脳ドーパミン系が主要

な役割を持ち、前頭皮質、線条体、側坐核が関与するオペラント条件付け（弁別学習や逆

転学習等）を中心に解析を進めることとした。第二に、これらの研究技術を、サルを用い

た脳機能研究に応用し、報酬情報に基づく行動選択や AD/HD の特徴である衝動的行動にお

けるドーパミン神経伝達の関与を明らかにすることを計画した。この目的のために、逆行
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性輸送を示すウイルスベクター系を用いてサル脳内への遺伝子導入を行い、イムノトキシ

ン神経路標的法を応用して、特定の入力経路を除去したモデルを作製し、行動学的および

電気生理学的変化を解析することとした。第三に、ドーパミンに依存する行動制御の神経

機構の基盤を明らかにするために、大脳皮質－線条体投射のシナプス可塑性および線条体

へのグルタミン酸入力とドーパミン入力の相互作用について解析し、ドーパミン受容体関

連薬物によるシナプス伝達修飾作用を解析することによって、ドーパミン系抗精神薬の作

用に関する生理学的な評価を行なうことを目指した。第四に、ドーパミン神経の回路形成

と機能発達の分子機構を明らかにするために、ドーパミン神経に働く神経栄養因子に注目

し、その生理活性の詳細と標的細胞群の特性を明らかにすることを計画した。加えて当該

神経栄養因子を用いた統合失調症モデル動物の分子病態解析を試みた。第五に、AD/HD のモ

デル動物であるドーパミントランスポーターの欠損マウスを利用し、ドーパミン神経伝達

の障害と多動性の関係を解明するための動物実験を行うとともに、ヒトにおけるドーパミ

ン神経による認知機能制御の役割を特徴づけるため、本邦における認知機能障害を評価す

る包括的心理テストバッテリーの開発、主観的刺激知覚強度評価尺度を用いたプレパルス

抑制法の確立に取り組んだ。 

 

（２）新たに追加・修正など変更した研究構想 

 第一に、遺伝子改変マウスおよびラットを用いたドーパミン神経伝達依存性の行動を制

御する神経回路の解析については、ほぼ計画通り進行し、薬物誘導性の運動行動や弁別学

習、逆転学習を媒介する神経機構の概要が明らかになった。第二に、サルを用いたイムノ

トキシン神経路標的法に利用する逆行性輸送ウイルスベクターの開発にあたっては、当初、

狂犬病ウイルス糖タンパク質(RV-G)でシュードタイプ化したレンチウイルスベクターを利

用する予定であったが、このベクターは力価が低く、脳組織の非特異的な損傷が大きかっ

たため、より遺伝子導入効率が高く、純度の高いベクターの開発が必要であった。そのた

め、RV-G と水泡性口内炎ウイルス糖タンパク質(VSV-G)の部分から構成される融合糖タンパ

ク質を開発し、生体内において遺伝子導入効率を顕著に向上させるとともに、ベクター純

度を高めるための精製法を確立することにより組織損傷をほぼ完全に取り除くことに成功

した。この高頻度逆行性輸送ベクターを用いて導入遺伝子を発現させ、イムノトキシン神

経路標的法を実施することによって、特定の神経路の選択的除去を誘導できることをげっ

歯類モデルで確認した後、このシステムをサルのモデルに応用した研究を進めることとし

た。また、サル脳内に正確なベクター注入を行うため、MRI ナビゲーションシステムを利用

したベクター注入技術を確立した。さらに、マウスやラットを用いて、大脳基底核や前頭

前野へのドーパミン神経伝達が果たす機能的役割を、ADHD における衝動性発現メカニズム
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や覚醒剤に対する脆弱性の観点から行動学的に解析した。第三に、新たなバイオセンサー

素材としてカーボンナノチューブを電気化学的電極素材として導入し、ラット中脳スライ

ス標本において、ドーパミンニューロン細胞体からの自発性ドーパミン遊離を酸化還元電

流として記録するとともに、ホールセルパッチクランプ法とカーボンナノチューブによる

ドーパミン検出法を適用することによって、単一ドーパミンニューロンにおける活動電位

発生とドーパミン遊離との同時モニタリングシステムを確立した。 

 

§３ 研究実施体制 

 

（１）小林グループ 

①研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

小林 和人 

福島県立医科大学医学

部附属生体情報伝達研

究所 生体機能研究部

門 

教授 H17.10～ 

甲斐 信行 同上 助教 H17.10～ 

小林 憲太 同上 助教 H17.10～ 

加藤 成樹 同上 助教 H18.4～ 

深堀 良二 同上 助教 H19.1～ 

岡田 佳奈 同上 CREST 研究員 H20.8～ 

倉持 真人 同上 CREST 研究員 H21.4～ 

西澤 佳代 同上 大学院研究生 H18.9～ 

高住 賢治 同上 大学院研究生 H21.8～ 

皆川 倫子 同上 副主任医療技師 H18.10～H21.3 

佐藤 慶子 同上 副主任医療技師 H21.4～ 

北村 美奈子 同上 講座等研究員 H18.10～ 

林崎 誠二 同上 講座等研究員 H21.4～ 

松股 美穂 同上 講座等研究員 H22.4～ 

佐藤 典子 同上 CREST 研究補助員 H18.4～ 

小林 とも子 同上 講座等研究員 H17.10～H21.3 

筒井 雄二 福島大学 准教授 H18.9～ 

八十島 安伸 大阪大学 准教授 H17.10～ 

 

 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 
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（２）高田グループ 

①研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

高田 昌彦 

京都大学霊長類研究所 

分子生理研究部門 

統合脳システム分野 

教授 H17.10～ 

井上 謙一 同上 特定助教 H18.4～ 

松本 正幸 同上 助教 H21.11～ 

林崎 誠二 

財団法人東京都医学研究機構

東京都神経科学総合研究所 

統合生理研究部門 

ポスドク研究員 

（H21.4 より小林 

グループに異動）

H17.10～ 

塚元 葉子 同上 CREST 研究補助員 H18.5～H18.12 

宮地 重弘 
京都大学霊長類研究所 

行動神経研究部門 

准教授 

（H21.4 から 

高田グループへ）

H17.10～ 

纐纈 大輔 同上 学振特別研究員 H19.4～ 

鴻池 菜保 同上 Ｄ１ H19.4～ 

 

 

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 

 

（３）宮地グループ （H18 年度～H20 年度） 

①研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

宮地 重弘 
京都大学霊長類研究所 

行動神経研究部門 
准教授 H17.10～ 

纐纈 大輔 同上 学振特別研究員 H19.4～ 

鴻池 菜保 同上 Ｄ１ H19.4～ 

 

② 研究項目 

サルを用いた行動発達の神経機構の解析 

 

（４）籾山グループ 

①研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

籾山 俊彦 

東京慈恵会医科大学 

医学部  

薬理学講座 

教授 H17.10～ 

木瀬 環 同上 CREST 研究員 H18.2～H20.11 

 

 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 
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（５）那波グループ 

①研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

那波 宏之 
新潟大学脳研究所分子神

経生物学分野 
教授 H18.4～ 

水野 誠 新潟大学超域研究機構 准教授 H18.4～H20.3 

武井  延之 
新潟大学脳研究所分子神

経生物学分野 
准教授 H19.5～H21.3 

難波 寿昭 同上 助教 H18.4～ 

加藤 泰介 同上 大学院生 H20.9～H21.3 

王  再 同上 大学院生 H21.4～ 

荒木 一明 同上 技官 H20.4～H21.12 

外山 英明 同上 教務補佐員 H19.10～ 

勝本 千尋 同上 CREST 研究補助員 H19.5～H21.3 

鄭 英君 同上 Ｄ４ H18.4～H20.3 

成田 絵里 同上 Ｍ２ H18.4～H19.3 

 

 ②研究項目 

神経栄養因子によるドーパミン神経の発達と活動性の制御 

 

（６）曽良グループ 

①研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

曽良 一郎 
東北大学大学院医学研究

科精神・神経生物学分野
教授 H17.10～ 

沼田 陽太郎 同上 助教授 H17.10～H18.3 

富田 博秋 同上 准教授 H18.9～H19.3 

福島 攝 同上 Ｄ4 H17.10～H19.3 

小松 浩 同上 Ｄ4 H17.10～H20.3 

有銘 預世布 同上 Ｄ3 H17.10～ 

猪狩 もえ 同上 Ｄ2 H19.4～H21.12 

中野 友美 同上 研究補助員 H20.4～H22.5 

笠原 好之 同上 助教 H21.4～ 

高橋 みつる 同上 研究補助員 H22.4～H22.5 

浅野 文子 同上 研究補助員 H22.6～ 

阿部 裕美 同上 技術補佐員 H22.4～H22.5 

福井 麻美 同上 Ｄ１ H22.4～ 

久保 有美子 同上 Ｍ２ H22.4～ 

 

 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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§４ 研究実施内容及び成果  

 

４．１ 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（福島県立医大 小林グループ） 

（１） 研究実施内容及び成果 

 中脳ドーパミン神経系は、学習や経験に基づく行動の獲得、発現、制御に深く関与する。

ドーパミン神経系は大脳皮質前頭前野と大脳基底核をめぐる神経回路の機能調節を介して

行動の発現や組織化を制御する。ドーパミン神経系の異常は統合失調症や注意欠陥多動性

障害 (AD/HD) などの発達障害に結びつくことが知られている。本研究グループは、第一に、

イムノトキシン細胞標的法を中心に先端的な遺伝子改変技術を用いて、げっ歯類モデルを

作製し、ドーパミン伝達に依存する行動制御の神経回路機構の解明に取り組んだ。また、

この技術を発展させ、脳内の神経回路において特定のニューロンタイプにおける神経伝達

を可逆的に操作するためのイムノテタヌストキシン伝達抑制法の開発を行った。第二に、

霊長類モデルを用いた脳機能解析のための新しい技術として、高頻度逆行性輸送ウィルス

ベクター系を世界に先駆けて開発し、特定神経路の機能を改変し、行動制御を媒介する神

経ネットワークの仕組みを明らかにすることに取り組んだ。これらの技術は、今後のサル

脳機能の研究を進めるための重要な基盤技術を提供する。以下に、本研究の実施内容と成

果について詳述する。 

 

1. げっ歯類モデルによる行動制御を媒介する神経回路機構の解析 

① 運動制御を媒介する神経回路の解析：視床下核の役割 

 イムノトキシン細胞標的法は、組換え体イムノトキシンの標的分子に選択的な反応機構に

基づいて複雑な神経回路から特定のニューロンタイプを除去し、回路の動態と行動への影

響を解析する技術である。本法では、目的のニューロンタイプでインターロイキン-2 受容

体 αサブユニット(IL-2Rα) を発現する遺伝子改変動物を作成し、その動物の脳内に組換え体イ

ムノトキシン anti-Tac(Fv)-PE38 を投与することによって標的ニューロンの除去を誘導する （図

1A）。中脳黒質緻密部のドーパミンニューロンは、大脳基底核の中心的構造である線条体（背

側）に投射し、腹側被蓋野のドーパミンニューロンは前頭前野皮質あるいは側坐核に投射

する（図 1B）。線条体からは 2 種類の代表的な GABA 作動性の投射経路（線条体黒質路と

線条体淡蒼球路）を介して出力される。線条体黒質路は基底核出力核である黒質網様部あ

るいは脚内核に投射する。線条体淡蒼球路は、淡蒼球に投射し、淡蒼球は GABA 動性の線

維を出力核および視床下核に投射する。視床下核はグルタミン作動性の線維を出力核およ

び淡蒼球に送る。出力核は GABA 作動性ニューロンであり、この活動の変化を介してさま
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ざまな運動の実行が制御されると考えられている。しかし、基底核回路がさまざまな行動

の制御を媒介する神経機構については十分に理解されていない。我々のグループは、第一

に、ドーパミン伝達を促進する抗精神薬 （メタンフェタミン） の投与によって誘導され

る運動亢進作用を媒介する神経回路の解析を行った。すでに、ドーパミン D1 受容体 (D1R) 

を含有する線条体黒質ニューロンとドーパミン D2 受容体 (D2R) を含有する線条体淡蒼球

ニューロンは運動亢進作用に協調して働くことを報告した（Kobayashi, 2007)。ここでは、

視床下核ニューロンが薬物誘導性の運動亢進作用にどのように関わるかについて検討した。

イムノトキシン細胞標的法を利用してマウスの視床下核ニューロンを選択的に除去した結

果、メタンフェタミン誘導性の運動亢進作用が顕著に減弱することを見出し、この減弱は

淡蒼球の活性化の障害に起因し、出力核活動の抑制がブロックされた結果であると推察さ

れた(Yasoshima et al., 2005)。したがって、薬物誘導性の行動において、視床下核ニューロン

活動は淡蒼球に主要に働き、出力核活動の抑制を介して運動を亢進させるように作用する

メカニズムが示唆された（図 1B）。また、薬物誘導時に視床下核ニューロンが活性化する機

構として、腹側被蓋野のドーパミン系から入力を受ける内側前頭前皮質のメタンフェタミ

ンに依存する活動促進が関わることを見出した（図 1B）。以上の結果は、黒質線条体系と中

脳皮質系が関与し、脳内の神経回路が協調的に制御されることによって、運動の促進が誘

導されることを示唆する。 

 

 
 

 

図 1 イムノトキシン細胞標的法とドーパミン関連行動の研究への応用 （A）イムノトキシン細胞標

的法の実験系。（B）ドーパミン誘導性の運動亢進を媒介する神経回路機構のモデル。回路図の

中の灰色の矢印は、メタンフェタミン投与の際に優先的に誘導される神経活動の変化の方向と程

度を示す (Yasoshima et al., 2005; Kobayashi, 2007)。 
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② 弁別学習における線条体黒質路の役割 

 背側線条体は、さまざまな学習の獲得、実行、変換に関与し、学習や経験に基づいて行

動を柔軟に制御する役割を担う。興奮性アミノ酸による背側線条体の破壊は、弁別学習に

おける行動選択の正確性の低下および反応の遅延につながることが報告されている。しか

し、線条体の投射路が弁別学習の実行をどのように媒介するかという神経回路機構は十分

に理解されていない。本研究では、弁別学習の実行における線条体黒質路の役割を明らか

にするために、イムノトキシン細胞標的法を用いて D1R を含有する線条体黒質ニューロン

の選択的除去を誘導し、視覚依存性の弁別課題について解析した。遺伝子ターゲティング

を用いて D1R 遺伝子座にヒト IL-2Rαをノックインした遺伝子変異マウスを作製した。この

マウスの線条体に組換え体イムノトキシンを投与することによって、線条体黒質ニューロ

ンを選択的に除去した。我々の実験条件では変異型マウスにおける線条体黒質ニューロン

の細胞数は野生型マウスの約半数に低下した。線条体に順行性トレーサーを注入し、線条

体黒質路の神経終末を標識した結果、変異型マウスではイムノトキシン投与によって、線

条体黒質路の終末の顕著な減少が示された。この動物を利用して、視覚に依存する 2 弁別

選択課題のテストを行った。この課題では、オペラントチャンバー内で 2 本のレバーが同

時に提示され、片方のレバーがランダムに光刺激により示される。刺激呈示のある側のレ

バーを提示から 5 秒以内に押した場合に、正答となり報酬が与えられる。正答率（レバー

を 5 秒以内に押した回数のうち、正答のレバーを押した割合）、無反応率（全トライアルの

うち、5 秒以内に反応しなかった割合）、反応時間（正答の場合の反応時間）を測定した。

線条体黒質路を欠損するマウスは 2 弁別課題において正答率には変化がないものの、反応

時間の遅延が観察され、この遅延はセッションを繰り返すことで徐々に回復した。また、

線条体黒質路欠損マウスでは無反応率の一過性の増加も認められた。反応時間の遅延につ

いて、同じ刺激が繰り返された場合（リピート）と刺激が変化した場合（シフト）の反応

について比較したが、いずれの場合でも線条体黒質路欠損マウスにおいて反応時間の増加

が観察された。一方、1 本のみのレバーが提示されるシンプル反応速度課題では、線条体黒

質路欠損マウスは正常マウスと同様の反応時間を示し、動機付けと関係する比率累進課題

（progressive ratio）においても両者の行動に変化は見出されなかった。また、線条体黒質路

欠損マウスは、自発運動、運動協調、聴覚性驚愕反応、熱性回避反応などの行動も正常で

あった。以上の結果から、線条体黒質路は、条件的弁別課題の反応時間の制御に必須の役

割を持つ可能性が示唆された。 
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③ 弁別学習における線条体淡蒼球路の役割 

 本研究では、弁別学習の実行における線条体淡蒼球路の役割を明らかにするために、イ

ムノトキシン細胞標的法を用いて D2R を含有する線条体淡蒼球ニューロンの選択的除去を

誘導し、2 弁別課題の実行について解析した。Bacterial artificial chromosome (BAC) クローン

を用いて、D2R 遺伝子の制御下にヒト IL-2Rαを発現するトランスジェニックラットを作製

した。このラットの線条体 （背外側）に組換え体イムノトキシンを投与することによって、

線条体淡蒼球ニューロンを選択的に除去した。トランスジェニックラットにおける線条体

淡蒼球ニューロンの細胞数は野生型ラットの約 5％に低下した。線条体に順行性トレーサー

を注入し、線条体淡蒼球路の神経終末を標識した結果、トランスジェニックラットではイ

ムノトキシン投与によって、線条体淡蒼球路終末の著明な減少が示された。この動物を利

用して、聴覚に依存する 2 弁別選択課題のテストを行った。オペラントチャンバー内で、2

本のレバーが同時に提示され、2000Hz あるいは 8000Hz の音刺激によって両者のレバーは

区別される。音刺激はランダムに示され、正しいレバーを提示から 5 秒以内に押した場合

に、正答となり報酬が与えられる。正答率、無反応率、正答の反応時間を測定した。線条

体淡蒼球路を欠損するラットは 2 弁別課題において正答率が顕著に低下し、この低下はテ

ストを繰り返すことによって徐々に回復した。一方、線条体淡蒼球路欠損ラットの反応時

間や無反応率はコントロールと比較して変化はなかった。線条体淡蒼球欠損ラットは、自

発運動、聴覚性驚愕反応、比率累進課題などの行動は正常であった。以上の結果から、線

条体淡蒼球路は、条件的弁別課題における行動選択の正確性の制御に重要な役割を持つ可

能性が示唆された。線条体黒質路を欠損するマウスの解析から得られた結果と考え合わせ

ると、線条体黒質路は主に反応時間の制御に、線条体淡蒼球路は主に行動選択の正確性に

寄与し、両者の経路が協調することによって学習課題の発現が迅速かつ正確に実行される

ことが示唆された。 

 
④ 逆転学習における線条体コリン作動性介在ニューロンの役割 

 線条体内には出力系の他に、局所回路を調節する種々の介在細胞が存在する。これらの

うち、アセチルコリンを神経伝達物質とする細胞が存在し、学習と関係した神経可塑性に

関与すると考えられている。線条体は行動の変換（逆転学習）に重要な役割を持つことが

知られているが、コリン作動性介在ニューロンがこのような学習にどのように関わるのか

については十分に理解されていない。本研究では、イムノトキシン細胞標的法を利用して

コリン作動性介在ニューロンを除去し、このニューロンタイプの逆転学習における役割の

解析を行った。BAC クローンを用いてコリンアセチル転移酵素 (ChAT) 遺伝子の制御下に

ヒト IL-2Rαを発現するトランスジェニックラットを作製した。トランスジェニックラット
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の線条体において導入遺伝子の細胞タイプに特異的な発現が検出された。このラットの線

条体に組換え体イムノトキシンを投与することによってコリン作動性介在ニューロンの選

択的な除去を誘導した。空間認識に基づく迷路課題を用いて、ルールの逆転に対する学習

への影響を解析した。T 字迷路を用い、初期の学習では片側のアームにある報酬を探索し、

1 日に 4 回トライアルを行う。8 日間試行した後、逆転学習では反対側のアームにある報酬

を探索する。コリン性細胞の欠損は、初期の学習課題は正常に行うことができるが、逆転

学習の獲得はコントロールラットよりも促進されることが明らかとなった。この逆転学習

の促進は、背内側の細胞除去によって誘導され、背外側の除去では認められなかった。さ

らに、初期の学習の後、消去学習を行ったところ、コリン性細胞欠損ラットはコントロー

ルよりも消去が促進されることが示され、消去の促進は、逆転学習の獲得の増強に影響す

る可能性が示唆された。さらに、コリン作動薬を投与することによって、逆転学習の促進

は正常レベルに回復し、作動薬の投与時期は、初期の学習の際、あるいは、逆転学習の際

のいずれでも有効であった。以上の結果から、線条体コリン作動性介在ニューロンは、初

期の学習の維持および行動の変換の抑制に関与することが示唆された。 

 

⑤ 特定ニューロンタイプにおける一過性神経伝達抑制法の開発 

 イムノトキシン細胞標的法は、目的のニューロンタイプを神経回路から除去する技術であ

る。本研究では、細胞標的法を発展させ、標的ニューロンを除去せずに、その神経伝達を

一過性に抑制する新しい遺伝子改変技術の開発に取り組んだ（Kobayashi et al., 2007, 特許出

願 2007-076831）。組換え体イムノトキシンの抗体可変部位と膜透過に必要な緑膿菌毒素 

（PE38）のドメイン II は保存し、PE38 触媒ドメインを破傷風菌毒素軽鎖（TeTx-L）と置

換した融合タンパク質イムノテタヌストキシン（ITet）を作製した（図 2A）。TeTx-L は、神

経伝達物質の分泌に必要な vesicle-associated membrane protein-2（VAMP-2）を選択的に切断

するプロテアーゼ活性を持つ。ITet は、ヒト IL-2Rα を発現するニューロンに選択的に結合

し、細胞内に取り込まれた後、小泡内でプロセッシングを受け、C 末端領域の TeTx-L 断片

が細胞質へ移行する。この断片は、VAMP-2 を切断することによって神経伝達物質の放出を

遮断することが期待される。ITet を大腸菌ベクター系により発現させ、複数のカラムクロマ

トグラフィーを用いて精製した。線条体-淡蒼球ニューロンにおいてヒト IL-2Rαを発現する

遺伝子変異マウスの線条体に ITet を注入し、行動および神経化学的な解析を行った。片側

の線条体への ITet 注入は、変異マウスにおいて反対側への回転行動を増大させ、注入後 4

日でピークとなったが、その後、8 日目までに回転は正常レベルに回復した（図 2B）。マイ

クロダイアリシス法を用いて、淡蒼球における GABA の放出量を解析した結果、脱分極依

存性のGABA放出レベルが、変異マウスにおいて一過性に減少することが示された（図 2C）。
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また、ITet を注入した変異マウスの線条体では、VAMP-2 含有量が注入後一時的に減少した

が、組織構造変化は認められなかった。これらの結果は、ITet が IL-2Rα を発現するニュー

ロンに働き、VAMP-2 を切断することによって、一過性に伝達物質の放出を抑制し、神経伝

達を遮断することができることを示している。この伝達抑制法は、標的のニューロンを除

去せずにその神経伝達を可逆的に制御する新しい研究技術を提供し、今後の神経回路メカ

ニズムの研究に有益なアプローチとなることが期待される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. サル脳機能研究を目指した脳内特定神経路の機能改変技術の開発 

①高頻度逆行性輸送ウィルスベクターの開発 

霊長類の脳機能の基盤となる神経機構を理解するために、脳内ネットワークを構成する

特定の神経路の担う行動生理学的な役割の研究は必須である。本研究課題では、霊長類モ

デルを用いた脳機能解析のための新しい技術として、高頻度逆行性輸送ウィルスベクター

系を世界に先駆けて開発し、特定神経路の機能を改変し、行動制御を媒介する神経ネット

ワークの仕組みを明らかにすることに取り組んだ。高頻度逆行性輸送ベクターは、神経終

末より導入され、軸索を逆行性に輸送された後、遠方に存在する細胞体へ移動し、そこで

導入遺伝子の発現を誘導する（図 3A）。このベクターを利用し、さまざまな誘導因子に対し

て反応するタンパク質を神経細胞へ導入し、その後、特定の脳領域へ誘導因子を作用させ

ることによって、神経路の機能を選択的に改変することが可能となる。本ベクター系を細

 

図 2 イムノテタヌストキシン伝達抑制法 （A）ITet 発現ベクターの構造とその作用機序。 （B）

片側の線条体への ITet 投与後の回転行動。変異マウスにおいて投与と反対側への回転行動

が一過性に観察される。 * p < 0.05 ANOVA/ Tuker-HSD (C)ITet 投与後の脱分極依存性淡

蒼球 GABA 放出レベルの測定。 変異マウスにおいて GABA レベルが一過性に低下する。

*p < 0.05 (ANOVA/Tukey-HSD) 
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胞標的法と組み合わせることにより、特定の神経路を除去する、あるいは、光遺伝学の手

法と組み合わせることにより、特定の神経路活動を促進あるいは抑制することが可能とな

る。 

 本研究では、脳内の特定神経路に遺伝子導入を行うために、レンチウィルスベクターを

骨格として糖タンパク質を改変することにより逆行性輸送の効率の高いベクターの開発を

行った。ニューロンに親和性が高く、持続的な発現を可能とするヒト免疫不全症ウイルス 1

型 （HIV-1） に由来する自己不活型ベクターを利用した。一般に、HIV-1 由来ベクターで

は、エンベロープ糖タンパク質として水泡性口内炎ウイルス糖タンパク質（VSV-G）が利用

されるが、逆行性輸送の効率を向上させるため、狂犬病ウイルス糖タンパク質 （RV-G）に

変換した （図 3B）（Kato et al., 2007, 特許出願 2007-200378）。さらに、逆行性輸送の効率を

高めるために、RV-G の細胞外ドメインと膜貫通領域に VSV-G の細胞内領域を連結した融合

 

図 3 高頻度逆行性輸送ベクターの開発 （A）高頻度逆行性輸送ベクターによる遺伝子導入と

それを応用した特定神経路の機能改変技術。 （B）ウィルスベクター糖タンパク質置換の模式図

（C）融合糖タンパク質Ｂ型の構造。（D）ベクターのマウス線条体内注入により種々の入力系へ

遺伝子導入が起こる。（E）マウス脳内における逆行性遺伝子導入の効率。一次運動野（M1）、

一次体性感覚野（S1）、視床束傍核（PF)、黒質緻密部（SNc）における陽性細胞をカウントした。

FuG-B ベクターでは RV-G ベクターに比較して顕著に遺伝子導入の効率が向上した（Two-way 
ANOVA, main effect of vector, F(1,36) = 1417.4 for M1, 1881.4 for S1, 1684.7 for PF, and 256.6 
for SNc, p < 0.0001 in all regions）。 
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糖タンパク質 B 型 （FuG-B） を開発し、ベクターの作製に利用した （図 3B,C） （Kato et 

al., 2010, 特許出願 2009-274156）。導入遺伝子として GFP を用いてベクターを作製した。

FuG-B ベクターは、RV-G ベクターに比較して培養細胞レベルで約 15 倍の力価の上昇を示

した。種々の力価の FuG-B と RV-G ベクターをマウスの線条体へ注入し、線条体へ投射す

る代表的な脳領域として、大脳皮質(一次運動野、一次体性感覚野)、視床束傍核、黒質緻密

部への遺伝子導入の頻度を比較した（図 3D）。いずれのベクターも力価に依存した遺伝子導

入効率の増加を示したが、FuG-B を用いた場合の導入効率は、RV-G ベクターに比較して格

段の向上を示した（図 3E）。これらの結果から、FuG-B を糖タンパク質としたレンチウィル

スベクターは、高頻度の逆行性輸送を介して遺伝子導入するために非常に優れた性質を持

つことが明らかとなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 FuG-B ベクターのサル脳内における遺伝子導入の特性を、高田グループとの共同研究に

よって解析した。FuG-B と RV-G ベクターをサル線条体へ注入し、黒質緻密部への逆行性輸

送を介する遺伝子導入の効率を比較した（図 4A）。FuG-B ベクターは、RV-G ベクターに比

較して、サル黒質緻密部への高い遺伝子導入を示した（図 4B）。ドーパミンニューロンのマ

ーカーであるチロシン水酸化酵素 （TH）との二重染色の結果から、黒質緻密部の遺伝子導

入細胞はドーパミンニューロンであることが確認できた（図 4C）。これらの結果から、FuG-B

を糖タンパク質としたウィルスベクターは、霊長類の脳内において高頻度な逆行性輸送を

介して遺伝子導入を可能とすることが示された。 

 

 

図 4 サル脳内における逆行性輸送ベクターによる遺伝子導入 （A）黒質線条体系の構造の模

式。（B）線条体内注入後の黒質緻密部への遺伝子導入。FuG-B ベクターの注入により遺伝子導

入効率が顕著に向上した。 （C）黒質緻密部切片の二重染色。遺伝子導入は黒質緻密部のドー

パミンニューロンに誘導された。 
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② 細胞標的法への応用：線条体入力経路の役割の解明を目指して 

 高頻度逆行性輸送ベクター系を利用し、特定神経路の行動制御における役割の研究へ発

展させるために、マウスを用いたモデル研究に取り組んだ。線条体は、大脳皮質の多くの

領野および視床の一部（束傍核）からグルタミン酸性の入力を受ける。特に、大脳皮質の

運動野・体性感覚野や視床束傍核は背外側の線条体に、大脳皮質前頭前野は背内側の線条

体に主要に投射することが知られている。しかし、それぞれの入力が線条体依存性の学習

の獲得・実行・変換にどのような役割を持つかについては十分に明らかになっていない。

本研究では、イムノトキシン細胞標的法と組み合わせ、線条体へ入力する神経路の行動生

理学的な役割の解明を試みた。ヒト IL-2Rα遺伝子をコードする逆行性遺伝子導入ベクター

をマウス線条体に注入し、大脳皮質領野や視床束傍核に IL-2Rαの発現を誘導し、その後、

皮質領野あるいは視床束傍核にイムノトキシンを投与することによって、それぞれの神経

路を選択的に除去した。ここでは、視床線条体路を遮断した動物を用いて、この神経路の

弁別学習課題の獲得と実行における役割を解析した。視床線条体路欠損マウスは自発運動

（運動量、歩行速度）、運動協調、聴覚性驚愕反応、熱回避反応は正常値を示した。一方、

同じ動物を利用して、視覚に依存する 2 弁別選択学習のテストを行った。視床線条体路を

欠損するマウスは 2 弁別課題において学習の獲得の障害を示し、正反応速度もコントロー

ルに比較して顕著に増加した。また 1 本のみのレバーが提示されるシンプル反応速度課題

では、視床線条体路欠損マウスは正常マウスと同様の反応時間を示すことから、レバー押

し自身の反応は正常なことが示唆された。これらの結果から、視床線条体路は、条件的弁

別課題の獲得において行動選択の正確性および反応速度の制御に必須の役割を持つ可能性

が示唆された。皮質線条体路の役割の解析については今後の検討課題である。 

 

③ 光遺伝学の応用 

 前述の技術を用いて、さまざまな行動課題における視床線条体路および皮質線条体路の

行動生理学的な役割を解明することが可能である。一方、それぞれの経路が一連の行動課

題の中で、どのような神経活動を示すかについては不明なままである。この問題を解決す

るために、特定の神経路に光依存性イオンチャネル分子を発現させ、光刺激を利用して標

的神経路を同定する技術は極めて有益なアプローチを提供する。本研究では、高頻度逆行

性輸送ベクター系を用いて、チャネルロドプシン-2 （chop-2）遺伝子を発現させ、特定神

経路の活動の制御を誘導する実験系の構築を試みた（chop-2 cDNA は東北大学・八尾寛博

士より供与、生理学研究所・南部篤博士、佐野裕美博士との共同研究）。chop-2遺伝子を

コードする逆行性遺伝子導入ベクターをマウス線条体に注入し、大脳皮質領野や視床束傍

核に導入遺伝子の発現を誘導した。皮質に光ファイバーと記録電極を挿入し、レーザー（473 
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nm）照射を行い、ニューロン活動を記録した（図5A）。光刺激に対して応答する皮質線条

体路ニューロンの同定に成功した（図5B）。この技術をさらに発展させ、行動課題遂行中

の特定神経路の活動の記録を実行することや皮質線条体路の選択的除去による線条体ニュ

ーロンの活動に与える影響について解析することが可能となる。行動解析の結果から得ら

れる知見を参考とし、行動変化と相関するニューロン活動の変動を分析することによって、

学習行動の基盤となる神経回路機構の解明を行うことができる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

④ サル脳機能研究への応用 

 霊長類の脳機能の基盤となる神経機構を理解するために、脳内ネットワークを構成する

特定の神経路の担う行動生理学的な役割の研究は重要である。本研究課題では、これまで

霊長類モデルを用いた脳機能解析を目指し、高頻度逆行性輸送ウィルスベクター系を開発

し、このベクター系がサルの脳内でも効率的な遺伝子導入を示すこと、また、げっ歯類の

モデルを利用して、特定神経路の機能を改変し、行動制御を媒介する神経ネットワークの

機構の解明に有益なアプローチを提供することを示してきた。実際に、この技術を利用し

たサル脳機能の研究については、高田グループと精力的な共同研究を進めてきた。その結

果については、高田グループの研究成果の項目で詳述する。 

 

 

図 5 高頻度逆行性輸送ベクターによる光依存性イオンチャネルの発現と光応答 （A）光刺激と記

録の模式。Chop-2 をコードする FuG-B ベクターをマウス線条体に注入し、皮質ニューロンに導入

遺伝子を発現させた。その後、皮質に光ファイバーと記録電極を挿入した。（B）皮質線条体ニュ

ーロンの光応答。 神経活動を記録し、レーザー照射(473 nm) に対する応答を検出した（0-30 
ms）。 
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（２） 研究成果の今後期待される効果 

 本研究課題では、第一に、イムノトキシン細胞標的法を中心に先端的な遺伝子改変技術

を用いて、げっ歯類モデルを作製し、ドーパミン伝達が関係する行動制御の神経回路機構

の解明に取り組んだ。薬物誘導による運動行動の促進を媒介する黒質線条体系と中脳皮質

系が協調的に働き、基底核回路を制御する神経機構が明らかとなった。また、弁別学習の

実行における行動選択の正確性と迅速性が 2 種類の線条体投射路によって媒介されること

や逆転学習の制御における線条体コリン作動性ニューロンの重要な役割が明らかとなった。

さらに、線条体への入力経路のうち、視床線条体路は弁別学習の獲得において行動選択や

反応速度に重要な役割を持つことが見出された。このような脳神経回路の特定のニューロ

ンタイプや特定の神経路の機能を改変する遺伝子工学の技術は、より詳細に運動や学習の

制御に関わる神経ネットワークの仕組みを解読するために有益なアプローチを提供する。

さまざまな皮質領野からの線条体への入力の持つ役割や皮質・線条体に存在する多様な介

在ニューロンの役割等、今後究明すべき多くの課題への活用が期待される。 

 第二に、霊長類モデルを用いた脳機能解析を目指して、高頻度逆行性輸送ウィルスベク

ター系を開発し、特定神経路の機能を改変し、行動制御を媒介する神経ネットワークの仕

組みを明らかにすることに取り組んだ。今回、開発したベクター系では、FuG-B を用いて

高頻度な逆行性遺伝子導入を可能にした。さらに、最近の研究から融合糖タンパク質の構

造をさらに改変することにより、ベクターの導入特性の変換や導入効率の向上を行うこと

ができる（特許出願準備中）。本研究課題で示したように特定の神経路の除去や光刺激によ

る活動の制御に有用なばかりでなく、細胞体から遺伝子導入できるもうひとつのベクター

と組み合わせ、Cre-loxP 組換え反応系や Tet-ON/OFF 転写制御系を利用して、特定の神経路

における遺伝子機能の研究へも応用することが可能である。本研究で開発された高頻度逆

行性輸送ベクターの技術は、将来の脳機能研究のために有益なアプローチを提供すること

に疑いない。 

 本研究では、高田グループとの共同研究によって、高頻度逆行性輸送ベクターの技術を

応用し、サルをモデルとした高次脳機能の研究に取り組んだ。後述するように、サルの黒

質線条体系を中心に、特定の神経路の選択的な除去に成功した。これらのモデルはこれま

で解析手法の限られていた霊長類高次脳機能の解明に革新的なアプローチをもたらした。

この技術を、他の脳領域や神経路に応用することにより、複雑な高次脳機能の基盤となる

神経ネットワークのメカニズムを詳細に明らかにすることができると期待される。さらに、

霊長類モデルを用いて神経・精神疾患の原因や病態の機構を解明するとともに、病態時の

活動変化を適正化し、回路のコントロールによる障害の回復技術への応用に役立つことが

期待される。
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４．２ 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 

（京都大学 高田グループ）  

(1)研究実施内容及び成果 

① サルにおけるイムノトキシン神経路標的法の確立 

 まず、小林グループと共同で、独自に逆行性感染型ベクターの開発を進め、世界に先駆

けて逆行性感染型レンチウイルスベクター(Kato and Inoue et al., 2007) のサル脳における遺

伝子導入例を報告した。しかしながら、このベクターは、通常のレンチウイルスベクター

に比べて回収効率が低く（1/10～1/100）、高力価のウイルス溶液を得るためには多量の初期

サンプルを必要とし、また高い濃縮率で作製された特殊なベクター液は、注入部位周辺で

非特異的な組織損傷を引き起こすことが判明した。特に、このような毒性はげっ歯類より

も霊長類で顕著にみとめられる。そのため、高力価かつ高精製度の両条件を満たす回収法

の確立を目指して、遠心パラメータの改

良や他の精製法との組み合わせなどの

ウイルス回収法の検討を行った。その結

果、低速遠心による粗精製・濃縮後に、

カラムクロマトグラフィーと限外ろ過

を行う方法で大幅な改善がみられたた

め、これを逆行性感染型レンチウイルス

ベクターの基本回収プロトコールとした（上図参照）。 

 このような回収プロトコールの改良をとおして、濃縮液による非特異的毒性の大幅な改

善がみられたが、サル脳における逆行性遺伝子導入効率についてはまだ充分に改善されて

いなかった。そのため、小林グループで開発した狂犬病ウイルスの糖蛋白質をシュードタ

イピングした改変型逆行性レンチウイルスベクターを用いて検証実験を行った。その結果、

狂犬病ウイルスの糖蛋白質の細胞内部位を水疱性口内炎ウイルスの糖蛋白質に置換した改

変ベクターをサル脳に適用すると、ベクターゲノムコピーあたりの逆行性輸送効率が大幅

（約 10 倍）に向上することが明らかになった（Kato et al., 2010）。具体的には、GFP を発現

する従来型の逆行性感染型レンチウイルスベクター（RV-G）と、改変型のベクター（FuG-B）

をサルの線条体に注入したところ、注入部位周辺における非特異的毒性がほとんど消失し、

線条体に投射する黒質、視床、大脳皮質（一次運動野や前頭眼野）に多数の GFP 陽性細胞

が観察された。特に、黒質緻密部ではドーパミンニューロンの約 50%に GFP の発現が確認

された。 

 イムノトキシン神経路標的法に必要な逆行性感染型レンチウイルスベクターにヒトイン

ターロイキンタイプ 2 受容体 αサブユニット（IL-2Rα）の遺伝子を組み込んだウイルスベク
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ターは、GFP を組み込んだベクターに比べて、回収効率が約 1/10 に低下するため、従来型

の逆行性感染型レンチウイルスベクターでは充分な IL-2Rαの逆行性遺伝子導入が困難であ

ったが、上述した改変型逆行性レンチウイルスベクター(FuG-B)を利用したところ、サル脳

において IL-2Rαの強い発現が得られた。すなわち、

IL-2Rαを発現する改変型逆行性レンチウイルスベ

クターをサルの線条体に注入すると、黒質緻密部

のドーパミンニューロンの約40%に IL-2Rαの発現

がみとめられ、また、視床や大脳皮質にも多数の

IL-2Rα陽性細胞が観察された（左図参照）。 

 

 このような結果に基づき、IL-2Rαおよび GFP を発現する改変型の逆行性レンチウイルス

ベクター（FuG-B LV-IL-2Rα-GFP）を用いて、イムノトキシン神経路標的法をサルの黒質線

条体神経路において確立した。具体的には、両側の線条体に FuG-B LV-IL-2Rα-GFP を注入

し、約２ヶ月の生存期間の後にイムノトキシン（IT）と PBS をそれぞれ片側の黒質に注入

した結果、IT 注入側でのみ GFP 陽性細胞が顕著に減少していることがわかった（下図Ａ参

照）。このような現象は、GFP のみを発現するベクター（FuG-B LV-GFP）を線条体に注入し

た場合にはみとめられなかった（下図Ｂ参照）。このことは、サルにおいてイムノトキシン

神経路標的法を利用する基礎技術の確立に成功したことを示している。現在、中脳（腹側

被蓋野・黒質緻密部内側部あるいは黒質緻密部外側部）から大脳基底核（尾状核あるいは

被殻）や前頭前野（内側部あるいは外側部）に投射するドーパミン神経路を選択的に除去

したモデルザルを作製し、これらの神経路がそれぞれ報酬に基づく強化学習にどのように

関与しているかを行動学的および電気生理学的に解析することにより、ドーパミン神経伝

達に関連した行動制御の脳内メカニズムの解明を目指している。 
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② AD/HD における衝動性の発現メカニズムの解明 

我々が何らかの報酬を得るために行動した際、その行動と実際に報酬を得るまでの間には

時間的な遅延がある場合が多い。通常、この時間的な遅延によって報酬の価値は減少する

が、そのような事象は delay discounting と呼ばれており、側坐核におけるドーパミン D2

受容体を介したドーパミン神経伝達が関与していると考えられている。しかしながら、そ

の詳細についてはこれまで不明であった。そこで本研究では、まず、報酬量は多いが報酬

を得るまでに時間的遅延がある選択肢（多量遅延）と、報酬量は少ないが直ちに報酬を得

ることができる選択肢（少量即時）を二者択一の条件で選択させる行動課題をラットに遂

行させ、遅延時間が短い場合には多量遅延を選択するが、遅延時間が長くなるにしたがっ

て多量遅延を選択しなくなることを確認した。次に、このような delay discounting にお

ける側坐核の core 領域と shell 領域の機能的役割の差異を検討するため、それぞれの領域

にドーパミン D2 アゴニストを微量注入し、上記と同様の行動評価を行った結果、core 領域

に D2 アゴニストを注入すると、遅延時間が長くなるにしたがって多量遅延を選択しなくな

る傾向がより顕著になった（下図左参照）。それに対して、shell 領域に D2 アゴニストを注

入すると、遅延時間が長くなるにしたがって多量遅延を選択する頻度が多くなった（下図

右参照）。これらの結果は、側坐核の core 領域と shell 領域では、delay discounting にお

けるドーパミン D2受容体を介したドーパミン神経伝達の役割が逆転していることが明らか

になった。このことは、AD/HD における衝動性の発現メカニズムを解明するための重要な手

がかりを与えている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

③ AD/HD における覚醒剤に対する脆弱性の生物学的基盤の解明 

 AD/HD は幼少期に発症し、成年期以降も障害が続く場合があるが、その主な障害の一つに

薬物濫用がある。AD/HD の病態を説明する分子メカニズムについては不明な点が多い。実際、

AD/HD の治療薬として広く知られているメチルフェニデートは、最近までその作用機序が全

く不明なままに処方されていた。メチルフェニデートには覚醒剤様の作用があり、AD/HD 患
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者が薬物濫用に陥りやすいことを考慮すると、メチルフェニデートの処方そのものが薬物

濫用に繋がるのではないかという当然の懸念が生じる。しかしながら、メチルフェニデー

トによる治療を受けた患者の追跡調査によると、驚くべきことに薬物濫用に陥る危険性が

健常者と同程度にまで減少していた。そこで本研究では、この現象の生物学的基盤を明ら

かにするため、AD/HD の原因遺伝子の一つと考えられているドーパミン D5 受容体のノック

アウトマウスを用いて、メチルフェニデートの代用としてより作用の強いメタアンフェタ

ミンの投与による行動薬理学的解析を行った。その結果、次のような結果が得られた。（１）

未治療の D5ノックアウトマウスは未治療の野生型マウスと比較してメタアンフェタミンに

対する感受性が高かった。（２）D5 ノックアウトマウスにメタアンフェタミン治療（メタア

ンフェタミンの先行投与とそれに続く１週間の禁薬）を行ったところ、メタアンフェタミ

ンに対する感受性が野生型の対照群と同じレベルにまで低下した。（３）メタアンフェタミ

ン治療により、ドーパミントランスポーターとノルエピネフリントランスポーターの活性

変化がみとめられ、D5 ノックアウトマウスの対照群にそれぞれの阻害薬を投与すると、メ

タアンフェタミンに対する感受性が抑制された。以上の結果は、AD/HD モデルとして D5 ノ

ックアウトマウスを用いることによって、メチルフェニデートによる治療を受けた AD/HD

患者は、薬物濫用に陥る危険性が健常者と同程度にまで減少するという現象を再現するこ

とに成功するとともに、AD/HD における覚醒剤に対する脆弱性にはドーパミントランスポー

ターとノルエピネフリントランスポーターが関与しているという極めて興味深い知見を得

た。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 本研究の主な成果である「サルにおけるイムノトキシン神経路標的法の確立」は、特定

の神経路を選択的に除去できるため、本 CREST 研究の中心的テーマである「ドーパミンに

よる行動の発達と発現の制御機構の解明」にとどまらず、サルを用いた高次脳機能の解明

や精神・神経疾患の病態解明を目指したさまざまな研究に広く利用できるという点で、脳

科学研究の進展に寄与できると考える。また、ラットやマウスを用いた AD/HD における衝

動性の発現メカニズムや覚醒剤に対する脆弱性の分子生物学的基盤に関する研究成果は、

AD/HD に対する新たな治療法の開発や、AD/HD 患者において覚醒剤に対する脆弱性を改善す

るための標的分子の探索に繋がるという点で、当該分野の研究進展に寄与できると考える。 
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４．３ サルを用いた行動発達の神経機構の解析 

（京都大学 宮地グループ）  

(1) 研究実施内容及び成果 

 ウイルスベクターを用いてサルの脳の特定の部位の神経

細胞に特定の遺伝子を導入し、神経活動を制御するため、

遺伝子導入技術の開発を行なった。サルの脳は、大きさ

や形態の個体差が大きいため、げっ歯類（マウス、ラット）

のように標準アトラスに頼った脳手術を行なうことができな

い。特に、本プロジェクトの主要なターゲットである黒質な

どの神経核は、脳深部にあり、最もアプローチの難しい脳

部位の一つである。そこで我々は、ヒトの脳外科手術で用

いられているのと同様の MRI ナビゲーションシステムを導入した。使用したシステムは、Rogue 

Research 社の Brainsight である。我々はこのシステムの導入試験を行った上で、いくつかの独自の

改良を加えた。まず、方法の概略を図１に示す。この方法では、まずサルの頭部に MRI に映るマー

カーを取り付ける。実際には、頭骸骨に支柱を外科的に装着し、その支柱に４〜６個の円盤状の

MR マーカーを固定する（図１①）。その状態で MRI を撮像し（図１②）、撮像した MR 画像に基づい

て、目標とする脳構造の位置を特定する。赤外線マーカーの着いたポインターを MR マーカーに

当て、その映像を赤外線カメラで撮影し、コンピューターに読み込んだ MR 画像と実際の脳の構造

を対応させる。（図１③）。その後、赤外線マーカーを取り付けたシリンジを脳内に刺入し、針先端の

位置をコンピューター画面上で確認しながら標的に注入を行なう（図１④）。 

  我々は、サルにおいてより正確かつ迅速に注入が行なえるよう、Brainsight システムにいくつか

の改良を加えた。まず、脳の固定を容易にするために、非磁性の樹脂製脳定位固定装置を用いて

サルの頭部を固定した。この固定装置に頭部を固定したまま、MRI 撮像およびウイルス注入を行な

うため、これまで非常に問題であった固定装置からの着脱に伴う頭および脳の位置のずれがなくな 

った。また、シリンジを確実に保定するため、MRI 撮

像後、手術室におけるウイルス等の注入の際に、

サルを固定する樹脂製の固定装置とは別の金属

製の固定装置を併用することとした。これら一連の

改変により、本研究に必要充分な注入精度を得る

ことができた。 

  図２はこの方法で黒質に注入を行なったサルの

脳切片標本である。左右半球ともに、針跡が黒質

（SNc および SNr）に到達している事が明らかに見
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て取れる。なお、すでに高田グループではこの方

法を用いてサル黒質に順行性ウイルスベクターの

注入を成功させている（図３）。また、ドーパミンニュ

ーロンの神経終末のある被核にアデノウイルスベク

ターを注入し、ドーパミンニューロンにカルビンディ

ンを強制発現させ、これにより神経毒 MPTP による

ドーパミンニューロンの細胞死およびパーキンソン

症状の発症を抑制する事に成功した。 

 ウイルスによるイムノトキシン細胞標的法を補完する技術として、クロリン e6—ミクロビーズの逆行性

輸送と光反応を用いた神経投射選択的細胞標的法も検討した。この方法では、赤外光を吸収して

細胞毒性のある一重項酸素を発生するクロリン e6 を、神経終末から取り込まれて逆行性輸送され

るミクロビーズに結合させ、脳内に注入後、注入部位に投射する脳領域に赤外線レーザーを照射

することにより、クロリン e6—ミクロビーズを取り込んだ細胞（すなわち、レーザー照射部位からミクロ

ビーズ注入部位に投射する神経細胞）を選択的に除去する。この方法は、脳表面に位置する大脳

皮質領野の細胞体からの投射を（投射選択的かつ細胞種非選択的に）除去するには有効な方法

であると考えられる。実験の結果、クロリン e6—ミクロビーズは、マウスの神経系においては取り込

み・逆行性輸送の効率も高く、皮質表面の細胞体からの投射を除去するには有効な方法である事

がわかった。一方、サルにおいては、取り込み・逆行性輸送効率が低く、サルの実験には適さない

ことがわかった。 

 

(2) 研究成果の今後期待される効果 

  前述のように、サルはげっ歯類に比べて格段に脳が大きく、さらにその大きさや形の個体差が大

きいため、ウイルスや各種薬物の特定脳部位への注入は標準アトラスに頼ることが出来ず、非常に

困難であった。特に、本研究課題が主な研究対象としているドーパミンニューロンは、黒質緻密部、

腹側被蓋野など、ほとんどが脳深部（中脳）に分布する。また、その主要な投射先も、被核、尾状核、

側座核等、脳深部の神経核である。これらの脳深部の領域に正確にアプローチし、薬物注入など

の操作を行なう事は、脳機能の実験的研究においてきわめて重要であるが、これまでは、長期間

にわたる電気生理学的神経活動記録およびMRIの断面画像に基づいて目標部位を推定するしか

方法がなかった。本ナビゲーションシステムにより、きわめて正確かつ簡便に深部構造を含むサル

の脳のさまざまな部位にウイルス注入等の操作を加える事が可能になった。この技術は、本研究課

題に限らず、サルを用いたさまざまな脳科学研究に応用可能である。 
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４．４ ドーパミンによるシナプス伝達と可塑性の調節 

（東京慈恵会医科大学 籾山グループ）  

 (1) 研究実施内容及び成果 

１．前脳基底核シナプス前 D1 型ドーパミン受容体とカルシウムチャネルとの共役 

 前脳基底核（basal forebrain nuclei; 以下 BF と略）は中枢神経系におけるアセチルコリン

性ニューロンの起始核群であり、大脳皮質、海馬等様々な部位に線維を投射している。ま

た、これまでの行動学的および臨床医学的研究によれば、BF ニューロンの変性と、アルツ

ハイマー病等の認知、学習、記憶障害性疾患が密接に関連していることが示唆されている。

本研究では、BF のアセチルコリン性ニューロンに特定の神経栄養因子受容体が選択的に発

現していることを利用して、同ニューロンをスライスパッチクランプ実験時に蛍光顕微鏡

下に同定する方法を導入し、ドーパミン受容体を介するグルタミン酸性シナプス伝達修飾

機構について解析した。ドーパミン D1 型受容体によって、P/Q 型カルシウムチャネルが選

択的に遮断され、BF のアセチルコリン性ニューロンへのグルタミン酸遊離が抑制された

（Momiyama & Fukazawa, J Physiol, 2007）。この選択的共役について生後発達変化を解析し、

以下の結果を得た。1) カルシウムチャネルサブタイプ N 型の関与は生後発達（P21-P42）に

伴って減少し、一方で P/Q 型チャネルの関与が増加することを見出した。2)ドーパミン D1

型受容体アゴニストによるシナプス前抑制は、 P/Q 型チャネルの関与増加に伴って増加し

た。3) 生後発達のどの段階においても、P/Q 型チャネルブロッカーの効果が平衡に達した

後には D1 型受容体アゴニストによるシナプス前抑制は遮断された。4)アデニル酸シクラー

ゼ系の活性化剤である forskolin によるシナプス伝達抑制効果も、D1 型受容体アゴニストに

よる抑制効果同様、生後発達に伴って増大した。5) 生後発達のどの段階においても、 

forskolin の効果が平衡に達した後には D1 型受容体アゴニストによるシナプス前抑制は遮断され

た。以上の結果から、D1 型受容体と P/Q 型チャネルおよびアデニル酸シクラーゼ系との選

択的共役は、生後発達段階で不変と考えられる（Momiyama, Eur J Neurosci, 2010）。 

 
２．脳虚血後の線条体ニューロンの再生機構の解析 

 これまでのいくつかの研究で、脳虚血後に神経前駆細胞が線条体に動員されることが報

告されているが、線条体に特異的かつ機能的なニューロンへの分化の可能性、および、再

生ニューロンの長期的生存、成熟の可能性については不明であった。本研究では、線条体

の 98％のニューロンが死滅したモデルラットを用いて、虚血後のニューロン再生について、

形態学的、電気生理学的および行動学的解析を行なった。虚血 2 日後から 7 日間の成長因

子の投与によって、虚血から 6 週後には線条体のニューロン数が有意に増加し、免疫組織

学的解析によって、subventricular zone において増殖した新生前駆細胞が線条体に移動する
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ことが明らかとなった。また、スライスパッチクランプ法を用いた電気生理学的解析によ

って、以下の結果を得た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1) 新生したニューロンは、中脳からのドーパミン性軸索の投射を受ける線条体中型有棘ニ

ューロンの性質を持つ。2) 虚血後 6 週から 25 週までの変化は、線条体中型有棘ニューロ

ンの生後 3 週位までの生後発達変化に類似する（図 1A）。3) 新生線条体ニューロンは興奮

性および抑制性シナプス入力を受ける（図 1B）。さらに、行動学的解析によって、運動機能

の改善も示された。以上の結果から、成長因子の投与によって、虚血後に新生する神経前

駆細胞が機能的に成熟した線条体特異的なニューロンに分化して、機能的な神経回路が再

生されることが示唆される（Yoshikawa et al., J. Neurosurg., 2010）。 

 

３．リン脂質による線条体シナプス伝達制御の解析 

 グリセロリン脂質であるホスファチジルイノシトールとそのリン酸化代謝産物であるホ

スホイノシチド（PIs）は，形質膜や細胞内オルガネラの脂質二重膜構成因子として膜の構

造を規定するのみならず，脂質代謝・分解酵素により脂質性シグナル分子へと変換され，

細胞内シグナル伝達においても重要な役割を果たしている。PI(3,4)P2 分解酵素である

leucin-rich phosphoinositide phosphatase（L-PIPase）欠損マウスは，生後10日までは一見正常

であるが，その後全例において著明な運動異常を呈した。本研究では、L-PIPase 欠損マウ
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図 1  脳虚血後の線条体ニューロンの電気生理学的特性  (A) 新生線条体ニューロンの膜特

性の時間経過。(B) 興奮性および抑制性シナプス入力（Yoshikawa et al, J Neurosurg., 2010 よ

り改変）。 
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スを用いてPIs 代謝による大脳基底核機能制御機構の解析を行ない、以下の結果を得た。 

1) L-PIPase 欠損マウス脳組織では、著しい線条体神経細胞の変性が認められた。実際に、

神経細胞死の著明な亢進がTUNEL陽性細胞の増加として捉えられ、また、抗GFAP 抗体染

色によりグリオーシスの出現が認められた。2) NMDA受容体拮抗薬により、運動異常の改

善が認められた。3) スライスパッチクランプ法を用いた電機生理学的解析により、L-PIPase 

欠損マウスでは、中脳からドーパミン性軸索の投射を受ける線条体中型有棘ニューロンお

よびアセチルコリン性介在ニューロンのいずれも、野生型に比べて静止膜電位が有意に脱

分極し、L-PIPase 欠損マウスではこれら2種の線条体ニューロンのいずれにおいても、興奮

性シナプス入力の内のNMDA受容体を介する成分の割合が有意に増加していた（図2）。以

上の結果から、L-PIPase 欠損マウスでは、線条体ニューロン、シナプスレベルの異常によ

って運動異常が発現することが示唆された（Sasaki et al, Nature, 2010）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

４． カーボンナノチューブを用いたドーパミン遊離検出 

 最近の報告によると、ドーパミンは線条体等の軸索終末のみならず、ドーパミン性ニュ

ーロンの細胞体および樹状突起からも遊離されることが示唆されているが、単一ドーパミ

ン性ニューロンからのドーパミン遊離機構および遊離されたドーパミンの生理的機能は不

明である。単一ドーパミン性ニューロンからのドーパミン遊離検出には高感度の電極素材

が必要である。近年新たな炭素系素材として多方面で応用されているカーボンナノチュー

ブは、優れたバイオセンサーとしても注目されている。特に脳におけるドーパミン、ノル
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図 2 線条体ニューロンへの興奮性シナプス入力 (A) 中型有棘ニューロンへの入力。 (B) 
アセチルコリン性介在ニューロンへの入力。 a, control; b, NMDA 受容体アンタゴニスト投

与後; c=a-b. Holding potential, +40 mV（Sasaki et al., Nature, 2010 より改変）。 
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アドレナリン等のアミン類を酸化還元電流として検知する際には、従来のグラファイト、

クラシックカーボン素材と比べて触媒活性および選択性が高く、少ない充填量で高い導電

性を発現することができる。このように高感度のバイオセンサー素材を導入することによ

って、神経化学分野の新たな展開、発展が期待される。 

 本研究では、生後14-18日齢ラット中脳から、黒質および腹側被蓋野を含むスライス標本

を作製し、電気生理学的に同定されたドーパミン性ニューロンの細胞体にカーボンナノチ

ューブ電極を接着させて（図3A）、パッチクランプ用増幅器を通じて大きな酸化電位 (+700

～+800 mV)を電極に与えることにより、細胞体からのドーパミン遊離を電流イベントとし

て記録した。即ち、ドーパミン性ニューロン細胞体からの自発性ドーパミン遊離を酸化・

還元電流として記録することに成功した（図3B）。さらに、カーボンナノチューブ電極の改

良、開発を進めるとともに、単一ニューロンからのパッチクランプおよびドーパミン遊離

同時記録を試み、ホールセル電流固定記録により記録されたドーパミン性ニューロンの活

動電位とドーパミン遊離との同時記録を行なった（図3B）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2) 研究成果の今後期待される効果 

高感度のバイオセンサー素材を導入することによって、神経化学分野の新たな展開、発

展が期待される。本研究により、ドーパミン性ニューロンから遊離されたドーパミンが、

自身へのシナプス伝達を制御する、という新しい局所回路機構が同定されることが期待さ

れ、中枢神経系におけるドーパミンの新たな機能が明らかになる可能性がある。さらに本

研究成果が、精神・神経機能のメカニズム解明およびそれらの機能障害に対する新たな治

療法開発につながることが期待される。 

200 ms

20 mV

5 pA

Vh, +700 mV
BA

 

 

 

 

 

図3 ドーパミン遊離の検出 (A) 黒質緻密部スライス標本のドーパミン性ニューロンに密着

させたカーボンナノチューブ電極（上）とホールセル電極（下）。生後16日ラット脳からス

ライスを作製し、実験に利用した。 (B) カーボンナノチューブ電極により酸化・還元電流

として検出されたドーパミン遊離（上）とドーパミン性ニューロンの活動電位（下）。 
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４．５ 神経栄養因子によるドーパミン神経の発達と活動性の制御 

（新潟大学 那波グループ） 

（１） 研究実施内容及び成果 

 パーキンソン病、統合失調症などの行動異常を伴う脳疾患において、ドーパミン神経に作

用する脳内の神経栄養因子のシグナル異常が示唆されているが、そのメカニズムには多く

の疑問がある。本研究では、主にドーパミン神経の発達を調節している神経栄養因子に焦

点を絞り、その細胞生物学的かつ生理学的な活性を培養細胞系と動物モデルで評価するこ

とで、個別の神経栄養因子とドーパミン神経発達との関連を明らかにする計画を立てた。

さらに脳疾患との関連を探るため、神経栄養因子がドーパミン機能に与える行動学的、生

理学的影響も解析した。これら一連の研究により、神経栄養因子がどのようにドーパミン

神経発達を調節し、精神疾患等でみられる認知行動障害にどのような寄与をしているのか

を明らかにすることを目標とした。 

 数多くの神経栄養因子のうち、本課題ではすでに我々のグループで独自に栄養活性を見出

した上皮成長因子（EGF）の分子ファミリーに重点を置いて研究を進めた。このファミリー

には統合失調症との遺伝的関連が報告されているニューレグリン１ (NGR1) も含まれてい

る。具体的には、①初代培養中脳神経細胞、②マウスラット新生児への投与、③当該遺伝子

の過剰発現トランスジェニックマウス、④ドーパミン関連薬物投与といった方法・手段を用

いて、EGF を代表とする神経栄養活性とその生理学的な影響を調べた。EGF は市販の組換

え体蛋白質を利用し、完全型の NGR1 は、遺伝子合成し、大腸菌で生産させた後、精製を

した。また、当該遺伝子のトランスジェニックマウスは、Chan 博士（香港大学）と尾崎教

授（早稲田大学）から分与いただいた。分子生物学的解析は主にウエスタンブロット、in situ 

ハイブリダイゼーションやＰＣＲを用い、行動学的な解析は、プレパルスインヒビション、

恐怖条件付け学習テスト、ソーシャルインタラクションテスト、新奇環境運動量テストによ

った。これら一連の動物実験計画は、新潟大学動物実験倫理委員会により承認されているプ

ロトコールに従い、犠牲になる動物数の縮減にも最大限、努力した。 

 

1．神経栄養因子 EGF を介する中脳ドーパミン神経発達の細胞生物学的な研究 

  本 CREST の分担者である高田先生の協力を得て、ヒト、日本ザル、マウスの動物３種に

おける中脳領域における EGF ファミリーに対する受容体（ErbB1-4）の分布を in situ ハイブ

リダイゼーション法で検討した。全ての動物種で ErbB1 mRNA は、脳の発達期の一部のド

ーパミン神経にその発現があり、ErbB4 mRNA は中脳ドーパミン神経の多くにその発現が

確認された（図１）。この知見は、EGF や NRG1 が直接ドーパミン神経に作用できることを

裏付けている。加えて、EGF や NRG1 はヒトを含む霊長類で、ドーパミン機能と密接な関連
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が有ることを示唆していた。 

  本グループでは、すでに EGF のドーパミン神経

発達への影響は評価済みである。新生児ラットに

おいて EGF 投与は、黒質―線条体路のドーパミ

ン神経を過剰発達させ、統合失調症モデル動物

に特有のプレパルスインヒビションやラテント学習

能、社会行動の障害を示していた。今回、EGF の

成熟動物に対する生理活性を、ラットへの脳内投

与により検討した。成熟ラットへの EGF 脳内投与

もドーパミン合成を促進し、その代謝回転を著しく

亢進させた。それに伴いプレパルスインヒビション

やラテント学習能に異常も生じた。 EGF 投与の

副産物であるプロスタグランジンの薬理作用が、

寄与していることも判明した（図２）。プロスタグラン

ジンの合成阻害剤であるセレコキシブが、ドーパミ

ンの代謝亢進と行動異常を改善したのである。こ

のことは、EGF 脳内作用には、栄養活性と炎症性

サイトカインとしての作用の両面が存在することを

意味していた。 

 

2．EGF シグナル異常により誘発されるドーパミン神経生理機能障害の研究 

  本グループは、新生児ラット、もしくは新生児マウスに EGF を皮下投与し、統合失調症

様の認知行動異常の動物モデルを作製している。今回、その投与 EGF が実際に脳血液関門 

を通過して種々の脳神経細胞に直接作用

し、ドーパミン神経の発達を障害している

という仮説をさらに詳細に検証した。形態

学、分子生物学、電気生理学を駆使した結

果、黒質―線条体路のドーパミン神経は

EGF に良く反応して、チロシン水酸化酵素

量を上昇させること、ドーパミン神経終末

の分岐を促進すること、ドーパミン神経の

グルタミン酸入力感受性を亢進させるこ

とが判明した（図３）。ほぼこれとは逆の

  
 

図３；ＥＧＦ投与動物の中脳におけるドーパミン神経 

細胞への興奮性入力（ｍＥＰＳＰ） 

   
図１；日本ザル中脳ドーパミン神経細胞（茶；メラニ

ン）における ErbB4 mRNA（青）の発現 

図２；ＥＧＦ脳内投与動物におけるドーパミン 

代謝産物 HVA の含量とセレコキシブ（ＣＬＸ） 

の効果 
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反応が、EGF 受容体の阻害剤を投与した動

物で確認されている。これらの事実は、乳

幼児期の末梢血中に存在する栄養因子が、

脳血液関門を越えてドーパミン神経自身

発達に大きな影響を与えることを示唆し

ている。 

 それでは、乳幼児期の過剰栄養因子刺激

によるドーパミン神経の過発達は、どのよ

うにして生育後の認知行動異常に結びつ

くのであろうか？ 大脳基底核路を中心に、

この EGF 新生仔投与モデルを解析したと

ころ、D2 受容体で主に調節されている線 

条体からの黒質・視床への神経回路、いわゆる間接路の感受性が亢進し、視床での知覚入力

のフィルタリング機能が低下している可能性が出てきた。実際に、このモデル動物では、こ

の神経路のドーパミン D2 アゴニストに対する感受性が亢進していて、黒質での GABA 放出

量が恒常的に亢進していることが判明した（図４）。 

 このようにプロジェクト前半期の研究で、EGF ファミリーの栄養因子のドーパミン神経へ

の生理作用とその脳機能との関連性がかなり明瞭になって来た。後半には、もう 1つの EGF

ファミリーに属する栄養因子、NRG1 のドーパミン神経機能への影響を、神経化学的、行動

薬理学的に解析した。加えて EGF 添加とは逆の ErbB 阻害剤に抗ドーパミン活性が有るか

どうか、in vivo の薬理学研究で探求した。 

  

3．神経栄養因子 NRG1 を介する中脳ドーパミン神経発達の研究 

  上記の中脳ドーパミン神経細胞における ErbB4 mRNA の大量発現は、当該神経の NRG1

に対する反応性を示唆するものであった。この仮説を検証すべく、新生児マウスに NRG1

蛋白を投与し、ドーパミン神経の発達過程をモニターした。この NRG1 投与は、前頭葉に

おけるチロシン水酸化酵素、ドーパミン合成量を上昇させた。一方、線条体でのドーパミ

ン合成変化は限定的であった。このことは、NRG1 が主に VTA－皮質辺縁系のドーパミン

神経細胞に作用していたことを示唆する。NRG1 を投与した新生児マウスを成育させ、8週

齢において、ドーパミン機能に関連するといわれている行動学指標を測定した。新生児期

に NRG1 を投与されたマウスは、プレパルスインヒビション、社会行動量、MK801 感受性に

異常を呈していたが、コンテキスト恐怖条件付け学習、新規環境運動量、音驚愕反応強度

は正常範囲内であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４；ＥＧＦ新生仔投与モデルのプレパルスインヒ 

ビションに対する D2 受容体アゴニストキンピロー 

ルへの高感受性 
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  ここで見られた行動異常が、ドーパミン伝達の異常に実際由来するのかを調べるために、

ドーパミンとその代謝量を脳の各部位で測定したところ、前頭前野でのみドーパミン代謝

が亢進していた。それに応ずるように、この脳部位からのカリウム脱分極刺激誘発性のド

ーパミン放出量が増加していた（図 5）。チロシン水酸化酵素抗体を用いて、この脳部位の

ドーパミン神経線維を染色したところ、NRG1 投与マウス群でその密度が有意に上昇してい

た。 

 

4．EGF や NRG1 受容体の活性阻害剤の薬理学的研究 

 上記の EGF や NRG1 のドーパミン神経に対

する栄養作用から、そのシグナル阻害剤には

抗ドーパミン神経作用や抗精神病薬活性があ

る可能性が推察された。そこで EGF や NRG1

のチロシンキナーゼ型受容体(ErbB)に対する

分子標的阻害剤の効果を調べることにした。

用 い た 分 子 標 的 薬 （ PD153035, ZD1839, 

OSI-774)は、ErbB 受容体を標的とする抗がん

剤であり、極めて特異性が高いことが示され

ている。残念ながらこれらの分子標的薬はキ

アノゾリン骨格を有し、脳血液関門の透過は

期待できなかったので、ミニ浸透圧ポンプを

用いて脳室内への慢性（2週間）投与を実施し 

 

 

図６；新生児海馬障害モデルを用いプレパルスイン 

ヒビションを指標として、ErbB1 チロシンキナーゼ 

阻害剤（ZD1839）の脳室内投与の効果を検討した。

 

図５；NRG1 新生仔投与モデルマウスの内側前頭前におけるドーパミン放出上昇とドーパミン繊維密度の亢進

((左) 内側前頭前(mPFC)にマイクロダイアリシスプローブを設置して、NRG1 投与マウスと生理食塩水投与

マウスからドーパミン放出をモニターした。太線部では還流液にカリウムを添加。(右) 内側前頭前(mPFC)

と中脳黒質におけるドーパミン神経をチロシン水酸化酵素の抗体で免疫染色した。 
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た。本研究では、統合失調症モデルとして新生児海馬障害モデルを利用した。ZD1839 の統

合失調症モデルへの慢性脳内投与は、ドーパミン機能と関連性が高いといわれるプレパル

スインヒビション障害、ラテント学習障害を顕著に改善した（図 6）。運動量や体重には目

立った影響は観察されなかった。その他の ErbB 分子標的薬もほぼ同様の効果を発揮した。 

 

（２） 研究成果の今後期待される効果 

  このドーパミン神経に対する栄養因子の研究から以下の 3 点が明らかになった。１）ドーパミン神

経発達は脆弱であり、末梢からの過剰な栄養因子EGFやNRG1のシグナルはドーパミン神経発達

を異常にする。２）この発達障害の一部は生涯にわたって持続し、ドーパミンに関連する脳機能を

傷害する。３）逆にそのシグナル阻害剤は、抗ドーパミン活性を発揮し、統合失調症に関連する認

知行動異常を改善する能力がある。これらの新規の知見は、ドーパミン神経発達と深いかかわりの

有る統合失調症や注意欠陥多動性障害の分子病態メカニズムとの関連性を示唆し、その病態研

究を推進するばかりでなく、その治療薬にもヒントを与えるものである。 

 

４．６ 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 

（東北大学大学院 曽良グループ） 

（１） 研究実施内容及び成果 

１．動物モデルを用いた発達障害の病態解析 

 AD/HD は主に小児期に発症し、不注意や多動などの障害を示すが、思春期以降その症状が

変化する。治療薬としては中枢刺激薬、選択的ノルエピネフリントランスポーター（NET）

阻害薬、アドレナリンα2作動薬等が用いられている。ドーパミントランスポーター（DAT）

を欠損したマウスは、線条体、側坐核などの領域において細胞外ドーパミン濃度が約 10 倍

に上昇し、ドーパミン神経伝達が過剰となっている。この DAT 欠損マウスでは移所運動量

が顕著に増加しており AD/HD 様の行動を示し、症状は中枢刺激薬の一つであるメチルフェ

ニデートによって改善される。 

 本研究では、第一に、メチルフェニデートによる多動性の改善効果のメカニズムを検討

した。Binding assay による各モノアミントランスポーターへの親和性の報告から、メチル

フェニデートはコカイン類似の非特異的モノアミントランスポーター阻害作用を有すると

されていたが、ノルエピネフリントランスポーター(NET)に比べてセロトニントランスポー

ター(SERT)への親和性は極めて低い。従って、DAT 欠損マウスにおいては、メチルフェニデ

ートは NET を阻害することにより過活動を抑制した可能性が考えられた。我々が行った脳

内微小透析法による検討では、メチルフェニデート投与により野生型マウスでは前頭前野

皮質、線条体両部位で細胞外ドーパミン濃度が上昇したが、DAT 欠損マウスでは、前頭前野
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皮質の細胞外ドーパミン濃度のみが上昇し、線条体の細胞外ドーパミン濃度は変化しなか

った（図 1上パネル）。DAT 欠損マウスの細胞外ドーパミン濃度の基礎値は、線条体では野

生型マウスの 10 倍だが、前頭前野皮質では野生型と同等であった。これは、線条体では細

胞外ドーパミンの再取り込みを DAT が特異的に行うため、DAT が欠損すると細胞外に放出さ

れたドーパミンの再取り込みが行われず、細胞外ドーパミン濃度が増加するためと考えら

れる。一方、前頭前野皮質では DAT の発現が少なく、DAT よりも豊富に発現している NET が

補完的に細胞外に放出されたドーパミンの再取り込みを行っているため、前頭前野皮質の

細胞外ドーパミンは DAT 欠損の影響を受けないと推察された。前頭前野皮質において、NET

による細胞外ドーパミンの補完的取り込みが行われていることを示唆する所見は複数報告

されている。野生型、DAT 欠損マウスともに、メチルフェニデートにより前頭前野皮質の細

胞外ドーパミン濃度が上昇したのは、NET 阻害により細胞外ドーパミンの再取り込みが阻害

されたためと考えられた。前頭前野皮質へのドーパミン受容体アゴニスト投与により、中

枢刺激薬の急性運動刺激効果が減弱することが報告されており、野生型マウスでは同時に

線条体で DAT 阻害により細胞外ドーパミンが著明に増加するために運動量が増加するが、

DAT 欠損マウスでは前頭前野皮質の細胞外ドーパミンのみが増加し、NET 阻害により増加す

る細胞外ノルエピネフリンとともに運動抑制効果に関与する可能性が推察された。 

 DAT 欠損マウスの過活動は、選択的ノルエピネフリン再取り込み阻害剤であるニソキセチ

ンやトモキセチンの投与によって用量依存性に抑制された。トモキセチンは SERT への親和

 

図 1 前頭前野皮質におけるノルエピネフリントランスポーター阻害による細胞外ド

ーパミン制御と行動変化 細胞外ドーパミン濃度の制御機構は前頭前野皮質と大脳基

底核では異なることが DAT 欠損マウスを用いたモノアミントランスポーターの阻害薬

の解析から示唆された。NET 阻害作用にによる前頭前野皮質のドーパミンの上昇が PPI

の障害を回復させ、多動を抑制したと考えられる。 
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性はニソキセチンよりもやや高いが、NET への親和性はニソキセチンとほぼ同程度であり、

両薬剤はほぼ同様の薬理作用を有すると考えられる。これら 2 種類の薬剤の効果も、メチ

ルフェニデートと同様の機序であると考えられ、NET 阻害が DAT 欠損マウスの多動抑制効果

に関与する可能性は極めて高いものと思われた（図 1 下パネル）。AD/HD の治療薬であるメ

チルフェニデートは 6 歳未満の幼児における有効性は確立していない（メチルフェニデー

ト徐放剤添付文書情報：ヤンセンファーマ）。ヒトの幼児に相当する４週齢の若齢 DAT 欠損

マウスにメチルフェニデートを投与したが、8～12 週齢（成体）とは異なり多動を抑制しな

いことを見いだした（図 2）。一方、選択的ノルエピネフリントランスポーター(NET)阻害薬

であるニソキセチン 10 週齢（成体）同様に４週齢の若齢 DAT 欠損マウスにおいても多動を

抑制した。若齢 DAT 欠損マウスにおいてメチルフェニデートの反応が消失していた結果は、

AD/HD の動物モデルとして初めて治療薬の反応性が週齢によって異なることを明らかにし

た。 

統合失調症は思春期以降に発症する精神疾患である。統合失調症では認知機能障害を反映

すると考えられている生理学的な指標の一つである PPI が障害されている。この PPI は DAT

欠損マウスでも障害されていることから、DAT 欠損マウスは AD/HD のみならず統合失調症の

病態を反映する動物モデルの一つであると考えられる。ニソキセチンは、野生型および DAT

欠損マウスともに、内側前頭前野皮質、眼窩前頭皮質、側坐核シェル、扁桃体外側基底核、

背側海馬、腹側海馬、腹側被蓋野において有意に c-Fos 陽性細胞数を増加させた(図 3)。ま

た、側坐核へのニソキセチン局所投与は野生型および DAT 欠損マウスともに PPI に影響を

示さなかったが、内側前頭前野へのニソキセチン投与は野生型マウスの PPI には影響を及

ぼさずに、DAT 欠損マウスの PPI を有意に改善させた。さらに、ニソキセチンは内側前頭前

野、眼窩前頭前野のグルタミン酸作動性の錐体細胞や側坐核シェル領域の GABA 作動性神経

 

 

 

 

図 2  若齢 DAT 欠損マウスにおけるメチルフェニデート（MPD）あるいはニソキセチン（NSX）

による移所運動量の変化 非選択的モノアミントランスポーター阻害薬 MPD は若齢 DAT 欠損

マウスの多動を抑制しなかったが、選択的 NET 阻害薬 NSX は多動を抑制した。 



 －３６－ 

を活性化させた（図 3）。神経回路標識法により、ニソキセチンが内側前頭前野皮質から側

坐核シェルに投射するグルタミン酸作動性神経を活性化させることが明らかになった。 

 ニソキセチンは、MK-801 投与による PPI 障害を有意に改善し、移所運動量の増加を有意

に抑制した。また、DAT 欠損マウスが Y字型迷路試験において障害を示し、その障害をニソ

キセチンが有意に改善させることが明らかになった。しかし、ニソキセチンは、MK-801 に

よる Y 字型迷路試験の障害には効果を示さなかった。病態仮説の異なる 2 種類の統合失調

症動物モデルに対して、ニソキセチンは異なる薬理作用を示した。これはニソキセチンが

ドーパミン神経伝達過剰状態のときとグルタミン酸神経伝達低下状態のときに対して各々

異なる作用をもつことを示している。また、移所運動量の増加、PPI 障害、空間作業記憶の

障害をもつ DAT 欠損マウスと MK-801 急性投与マウスにおいて、行動障害の生物学的基盤が

異なることが示唆された。さらに、選択的 NET 阻害薬であるニソキセチンは脳の様々な領

域を活性化させ、特に前頭前野皮質に作用することにより、側坐核シェル領域へのグルタ

ミン酸神経の入力を増加させることによって DAT 欠損マウスの PPI 障害を改善させること

 

図 3 ニソキセチン投与によって活性化された神経回路の同定 神経活動マーカーc-Fos（A, E, 

I, M；青）、グルタミン酸作動性神経マーカーphosphate-activated glutaminase: PAG（C, G；

マゼンタ）、ドーパミン作動性神経マーカーtyrosine hydroxylase: TH（K, O；マゼンタ）と

側坐核への逆行性神経トレーサーフルオロゴールド投与による標識（B, F, J, N；緑）と合

成像（D, H, L, P；merge）。野生型マウス（Wild type）および DATKO マウスに溶媒（Saline）

あるいはニソキセチン 10mg/kg（NSX10）を投与した。 
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が示唆された。 

 統合失調症において前頭前野皮質において皮質の厚さの減少や錐体細胞の大きさの減少、

樹状突起上のスパインの形成低下と脳由来神経栄養因子（BDNF）の低下等が報告されてい

る。我々は DAT 欠損マウスにおいて統合失調症患者と同様に前頭前野領域での BDNF 量が半

減していることを見出した（図 4）。BDNF は神経細胞の生存・成長・シナプスの形成や維持、

可塑性を制御する因子であることから、DAT 欠損マウスにおける前頭前野皮質での錐体細胞

樹状突起上のスパイン数を検討したところ、DAT 欠損マウスにおいて野生型マウスに比して

有意に減少していた。このため DAT 欠損マウスの呈する認知機能障害は前頭前野皮質領域

の神経発達障害により引き起こされた可能性がある。 

 

図 4 DAT 欠損マウス前頭前野皮質での

BDNF 発現の減少 

 

FC: 前頭前野皮質  

CPU: 線条体  

HP: 海馬 

 

 

 

 

2.ヒトにおける認知機能障害の生理学的測定法と認知機能評価バッテリーの開発 

 驚愕反応のプレパルス・インヒビション(PPI)は、動物モデルのみならずヒトにおける認知

機能障害の数少ない生理学的指標の一つであると考えられている。ヒトの PPI 測定には知覚

刺激による眼輪筋への運動出力を筋電図測定装置を用いて間接的に測定したものである。そ

こで、我々は、主観的に直接知覚された刺激強度が、その直前にプレパルスを与えることで

減弱する現象、Prepulse Inhibition of Perceived Stimulus Intensity (PPI-PSI)を用いて、

「知覚刺激強度の判断」による知覚情報制御の直接的測定法を開発し、健常対照群と統合失

調症患者群における PPI-PSI を比較検討した。我々が施行した PPI-PSI において、特定のト

ライアルにおいて“総合的”統合失調症尺度とした統合失調症の一般的な陽性症状や陰性症

状と有意に相関するだけでなく、特に、“思考障害性”統合失調症尺度として取り上げた“幻

覚、解体した思考、不自然な思考内容”という中脳辺縁系ドーパミン神経伝達過剰を反映す

ると想定されている統合失調症に特徴的な陽性症状と良く相関した。PPI-PSI は精神病症状の

重症度の目安として役に立つだけでなく、機能画像研究などにおける大脳基底核・辺縁系な

どの皮質下ドーパミン機能とも相関する可能性があり、統合失調症におけるドーパミン神経

伝達異常を反映する有益な精神生理学的指標の一つとなることが示唆された。 
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次に、我々は認知機能障害との関連を詳細に検討するため、包括的な心理テストバッテ

リーである MATRICS (Measurement And Treatment Research to Improve Cognition in 

Schizophrenia）の日本語版の開発に取り組んだ。統合失調症の認知機能障害は、就労への

可能性やコミュニティへの適応度、長期入院の必要性などの機能的転帰を左右するとされ、

認知機能改善にむけた治療が重視されている。ただし、認知機能改善の治療法の承認には、

特定の企業や研究グループの利便性のために選択された評価項目からなる神経心理検査で

はなく、信頼性・妥当性や機能的予後との関連性について実証的証拠のある認知機能評価

バッテリーの使用が推奨される。統合失調症における認知機能障害を主要な領域に分類す

る方法については、米国の MATRICS 神経認知委員会が中心となり、比較的最近コンセンサ

スが得られた。これまでの膨大な文献が整理・再検討された結果、7つの独立した認知機能

領域（処理速度、注意/覚醒、作業記憶、言語学習、視覚学習、推論と問題解決、社会認知）

が主要な要素として抽出された。 

以上に基づき、これら 7 領域を評価するための検査方法の選別が統合失調症患者を用い

て行われ、10 の下位テストにより構成される MATRICS Consensus Cognitive Battery（MCCB）

が開発された。MCCB は米食品医薬品局（FDA）により、国際標準となりうる認知機能評価法

として承認されている。本邦では我々が米国MATRICS本部と専任契約を結び、研究用MATRICS

コンセンサス認知機能評価バッテリー日本語版（MCCB-J）の開発を行った。 

MCCB 下位検査のうち、言語・文化的な影響を受けやすいと考えられるマイヤー・サロヴェ

イ・カルーソー感知能テスト：感情の管理（MSCEIT ME）の信頼性・妥当性を検討するため、

MSCEIT ME 日本語版と 5因子性格検査（NEO-FFI）の相関分析を行い、基準関連妥当性の検討

を行った。MSCEIT 得点は調和性とのみ有意な相関を示し、MSCEIT ME 日本語版の妥当性を支

持する結果であった。次に、MSCEIT ME 日本語版が統合失調症患者の社会認知障害を測定する

ツールとして有効かどうかの検討を行った。一般健常者サンプルを用いて、統合失調症型パ

ーソナリティ傾向との関連性を検討したところ、同傾向が高まるとMSCEIT 得点が低下するこ

とが示された。また、統合失調症患者と健常者の MSCEIT 得点を算出したところ、統合失調症

患者群は健常者群よりも有意に得点が低いことが示された（図 5）。以上のことから、MCCB 下

位テストの中で文化の影響を最も受けやすい MSCEIT ME が有効に機能することが示された。

さらに、MCCB 日本語版全体の有効性を検討するため、統合失調症患者と健常者にMCCB-J を実

施し、米国版の基準で両群の下位検査の T 得点を比較した。その結果、統合失調症群の T 得

点は健常者群よりも有意に低く、MCCB 全体の有効性が確認された。 
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図 5 包括的認知機能テストバッテリー (MATRICS-CCB)日本語版における各認知機能領域の T ス

コア TMT (トレイルメイキングテスト:パート A); BACS SC (統合失調症認知機能簡易評価尺度：

符号課題) ; HVLT-R (ホプキンス言語学習テスト改訂版); WMS-SS (ウエクスラー記憶検査第 3版：

視覚性記憶範囲 ; LNS (語音整列); NAB Maze (神経心理学評価バッテリー：迷路); BVMT-R (簡

易視空間記憶テスト改訂版); Fluency (カテゴリー流暢性：動物の名前) ; MSCEIT (マイヤー・

サロヴェイ・カルーソー感情知能テスト：感情の管理); CPT-IP (持続的注意集中検査－同一ペア)  

 

（２）  研究成果の今後期待される効果 

 ドーパミン神経による認知機能制御について、AD/HDの動物モデルの一つと考えられるドーパ

ミントランスポーター（DAT）欠損マウスを用いて、移所運動量の変化やプレパルスインヒ

ビション（PPI）における情報処理障害を指標に解析を行ってきた。これらの行動変化に内

側前頭前野皮質から側坐核に投射するグルタミン酸作動性神経の活性化が関与することが

示唆された。最近、DAT 欠損マウスにおける多動などの行動の機序として Akt、GSK-3βの

リン酸化レベルの低下による GSK-3 活性の上昇などのシグナル伝達の変化が報告されてい

る。今後は、Akt-GSK3βシグナリングに関わる分子の発現変化を、タンパク質発現やリン酸

化を定量することによってドーパミン神経による認知機能制御を明らかにして行きたい。DAT 欠損

マウスの前頭葉では脳由来神経栄養因子（BDNF）タンパク質が半減し、錐体細胞の樹状突

起スパインが野生型マウスと比較して減少することが示された。DAT 欠損マウスにおける過

剰なドーパミン神経伝達が神経発達にどのような影響を与えているかについて、今後、シ

ナプス形成等の形態学的な解析を進めて行く計画である。DAT 欠損マウスにおいて中枢刺激

薬であるドーパミン間接作動薬が AD/HD の治療薬として用いられているが、その応答が成

体と若齢期で異なっていたことを明らかにした。今後、ドーパミン神経による認知機能制御が

思春期を境にどのように変化するかについて明らかにすることは、神経発達障害の病態の解明に

大きく貢献すると思われる。 

 ヒトでの認知機能障害の評価は MATRICS コンセンサス認知機能評価バッテリー日本語版
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（MCCB-J）の開発は、ドーパミン神経伝達の役割の検討に有用なツールを提供できる。

MCCB-J は 7 つの独立した認知機能領域を包括的に評価できることから、ドーパミン神経伝

達の変化が注意、情報処理速度、言語性･視覚性記憶、作業記憶、推理や問題解決能力、実行

機能などの認知機能障害のどの要素の障害と深い関連を有するかについて明らかにすること

が期待される。 
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53. 曽良一郎、猪狩もえ、山本秀子、池田和隆、依存性薬物の分子標的としてのモノアミ

ントランスポーター、日本薬理学雑誌 130(6), 450-454 (2007). 
 
54. 曽良一郎、福島攝、山本秀子、池田和隆、ADHD 動物モデルとしてのドーパミントラ

ンスポーター欠損マウス、シンポジウム４ AD/HD 研究の新機軸-基礎と臨床のクロス

トーク-、脳と精神の医学 18(4), 279-283 (2007). 
 
55. 曽良一郎、オピオイド受容体 Opioid receptor、 KEY WORD 精神、第 4 版（樋口輝
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彦、神庭重信、染矢俊幸、宮岡等編）先端医学社 150-151 (2007). 
 
56. 曽良一郎、伊藤美紀、沼知陽太郎、違法ドラッグと覚せい剤の精神神経毒性と標的分

子への作用機序、医学のあゆみ 217(13), 1152-1154 (2006). 
 
57. 曽良一郎、第 3 回 Schizophrenia 研究会 講演紹介、 臨床精神薬理 9(8), 1964-1702 

(2006). 
 
58. 曽良一郎、有銘預世布、前頭葉のモノアミン神経伝達による行動制御機構、実験医学 

24(15), 84-89 2006) 
 
59. 曽良一郎、朴英善、モノアミン神経伝達と「こころの病」、Bionics 24(11), 40-45  

(2006). 
 
60. 曽良一郎、こころの病と脳内神経伝達物質、こころの病・脳の病 (NPO 人脳の世紀推

進会議編)9-27  (2006). 
 
・国際（欧文）誌 
 
小林グループ 
 
1. Kobayashi, K., Fukabori, R., and Kai, N. Functional circuitry analysis in rodents 

using neurotoxins/immunotoxins. In Neuromethods (ed Alexei M) Humana Press 
Inc., Totowa, NJ. (2010). in press. 

 
高田グループ 
 
2. Takada, M., Inoue, K., Miyachi, S., Okado, H., Nambu, A.  Prevention of calbindin 

recruitment into nigral dopamine neurons from MPTP-induced degeneration in 
Macaca fascicularis. In: The Basal Ganglia IX (Groenewegen HJ, Voorn P, 
Berendse HW, Mulder AB, Cools AR, eds), New York: Springer 377-385. (2009). 

 
3. Isomura, Y., Fujiwara-Tsukamoto, Y., Takada, M.  A network mechanism 

underlying hippocampal seizure-like synchronous oscillations. Neurosci Res, 61, 
227–233. (2008). 

 
4. Takada, M., Kaneda, K., Tachibana, Y., Imanishi, M., Kita, H., Shigemoto, R., 

Nambu, A. Downregulation of a metabotropic glutamate receptor in parkinsonian 
basal ganglia. In: The Basal Ganglia VIII (Bolam JP, Ingham CA, Magill PJ, eds), 
New York: Springer 255-263 (2005). 

 
5. Nambu, A., Tachibana, Y., Kaneda, K., Tokuno, H., Takada, M. Dynamic models of 

basal ganglia function and Parkinson’s disease. In: The Basal Ganglia VIII (Bolam 
JP, Ingham CA, Magill PJ, eds), New York: Springer 307-312 (2005). 

 
6. Okamoto, H., Isomura, Y., Takada, M., Fukai, T. Combined modeling and 

extracellular recording studies of up and down transitions of neurons in awake or 
behaving monkeys. In: The Basal Ganglia VIII (Bolam JP, Ingham CA, Magill PJ, 
eds), New York: Springer 555-562 (2005). 
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籾山グループ 
 
7. Momiyama T. Developmental changes in the calcium channel and D1-like 

receptors involved in the glutamatergic transmission onto rat basal forebrain 
cholinergic neurons. Edt. Fisher A & Hanin I., Medimond S.r.l. International 
Proceedings 299-305 (2009). 

 
曽良グループ 
 
8. Sora, I., Li, B., Igari, M., Hall, F. S., Ikeda, K. Transgenic mice in the study of drug 

addiction and the effects of psychostimulant drugs. in Ann. N.Y. Acad. Sci. Volume 
1187 Addiction Reviews 2009, edited by George R. Uhl, 218 – 246 Boston, MA 
(USA): Wiley-Blackwell. (2010). 

 
9. Hall FS, Sora I, Perona MTG, Uhl GR. The role of the serotonin transporter in 

drug reward: Gene knockout studies.  In: Kaluev A (ed.) Experimental models in 
serotonin transporter research.  New York:  Nova Science Publishers. 244-269 
(2010). 

 
10. Sora I, Li B, Fumushima S, Fukui A, Arime Y, Kasahara Y, Tomita H, Ikeda K. 

Monoamine transporter as a target molecule for psychostimulants. International 
Review Of Neurobiology. 85: 29-33 (2009). doi: 10.1016/S0074-7742(09)85003-4  

 
 (３) 国際学会発表及び主要な国内学会発表 
① 招待講演（国内会議 53 件、国際会議 14 件） 

 
・国内会議 
 
小林グループ 
 
1. 小林和人、行動の学習と定着のしくみ、CREST6 回公開シンポジウム、東京、2010

年 10 月 
 
2. 小林和人、高頻度逆行性輸送ウィルスベクターを用いた神経回路操作技術、第 20 回

日本臨床精神神経薬理学会・第 40 回日本神経精神薬理学会、仙台、2010 年 9 月 
 
3. 小林和人、高頻度逆行性輸送ベクターを用いた神経回路操作技術、脳プロ分科会、札

幌、2010 年 7 月 
 
4. 小林和人、ドーパミン伝達と学習行動を媒介する神経回路、第 87 回日本生理学会、盛

岡、2010 年 5 月 
 
5. 小林 和人、脳内遺伝子導入のための高頻度逆行性輸送ベクターの開発：脳機能解析

と遺伝子治療の新しいツールとして、JST Innovation Bridge JST 基礎研究シーズ

報告会、東京、2010 年 2 月 
 
6. 小林和人、高頻度逆行性輸送ベクターの脳科学研究への応用、脳科学研究推進プロジ

ェクト分科会、京都、2009 年 12 月 
 
7. 小林和人、学習と行動を制御する神経回路メカニズムの解析、脳科学研究教育センタ

ー・シンポジウム、札幌、2009 年 12 月 
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8. 小林和人、学習と行動を司る脳のネットワーク、CREST 第 5 回公開シンポジウム、

東京、2009 年 11 月 
 
9. 小林和人、遺伝子の働きを使って行動制御の仕組みをひもとく、CREST 第 4 回公開

シンポジウム、東京、2008 年 11 月 
 
10. 加藤成樹、小林憲太、小林和人：逆行性軸索輸送される HIV-1 由来レンチウイルスベ

クターの開発、第 31 回日本神経科学学会、東京、2008 年 7 月 
 
11. 小林 和人、アカデミアにおける環境整備、生化学分子生物学合同年会、横浜、2007

年 12 月 12 日 
 
12. 小林和人、基底核研究へ向けた遺伝子改変技術、第 22 回日本基底核研究会、旭川、

2007 年 8 月 25 日 
 
13. Kazuto Kobayashi: Molecular Biological Approaches for Functional Dissection of 

the Neural Circuit Mechanism, Tamagawa-Riken mini-Workshop on Integrative 
Brain Research, 町田、2007 年 8 月 4 日 

 
14. 小林 和人、ドーパミン神経伝達による脳機能統合の神経回路メカニズム、日本農芸

化学会シンポジウム、東京、2007 年 3 月 27 日 
 
15. 小林和人、Noradrenergic modulation of retrieval of reconsolidated memory、第 29

回日本神経科学学会シンポジウム、京都、2006 年 7 月 19 日 
 
16. 小林和人、ドーパミン伝達による脳神経回路の統合、第 9 回神経伝達物質研究会、東

京、2005 年 9 月 
 

17. 小林和人、ノルアドレナリン伝達と記憶再生障害（Noradrenaine transmission and 
memory retrieval deficit）、第 48 回日本神経化学会シンポジウム、福岡、2005 年 9
月 

 
18. 小林和人、ドーパミン伝達による行動制御の神経回路メカニズム（Neural Circuit 

Mechanism of Behavioral Control Dependent on Dopamine Transmission）、第 28
回日本神経科学学会シンポジウム、横浜、2005 年 7 月 
 

高田グループ 
 
19. 高田昌彦、視床運動核の生理、小脳ループ、大脳基底核ループの差と不随意運動、第

4 回パーキンソン病・運動障害疾患コングレス、京都、2010 年 10 月 7 日 
 
20. 高田昌彦、我が国から発信する霊長類脳科学研究の新しい展開、東北大学包括的脳科

学研究・教育推進センター設立記念シンポジウム、仙台市、2010 年 1 月 16 日 
 
21. 高田昌彦、ウイルスベクターを用いた霊長類脳への遺伝子導入、富山大学医学部、富

山、2009 年 12 月 21 日 
 
22. 高田昌彦、ウイルスベクターを用いた霊長類モデル作出と遺伝子治療、シンポジウム

「霊長類を用いた精神神経疾患モデルの現況と展望」、第 52 回日本神経化学大会、

伊香保、2009 年 6 月 23 日 
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23. 高田昌彦、ウイルスベクターを用いた霊長類脳への遺伝子導入：遺伝子治療研究への

応用. 第 3 回分子イメージング研究センターシンポジウム「脳科学における分子イメ

ージングの将来像」、放射線医学総合研究所、千葉、2009 年 1 月 22 日 
 
24. 高田昌彦、ウイルスやウイルスベクターを用いた霊長類脳研究の新展開. 平成 20 年度

「統合脳」5 領域 冬の公開シンポジウム、学術総合センター、東京、2008 年 12 月

12 日 
 
25. 高田昌彦、遺伝子治療研究におけるカニクイザルの有用性. 第 12 回予防衛生協会セミ

ナー「サル類を安全に取り扱う為に」、予防衛生協会、つくば、2008 年 11 月 28 日 
 
26. Takada M. Application of recombinant viral vectors to primate brain research: 

Gene therapy for Parkinson’s disease. 基礎生物学研究所研究会「遺伝子導入法の神

経研究への応用」、基礎生物学研究所、岡崎、2008 年 2 月 8 日 
 
27. 高田昌彦、ウイルスベクターを用いたパーキンソン病に対する遺伝子治療の試み、第

17 回神経科学の基礎と臨床、大阪、2007 年 12 月 8 日 
 

28. 高田昌彦、ウイルスやウイルスベクターを用いた脳科学のためのサルの感染実験、新

潟脳神経研究会特別例会、新潟、2007 年 11 月 20 日 
 
29. 高田昌彦、新規ウイルスベクターを用いたパーキンソン病に対する遺伝子治療の試み、

日本医科大学ハイテクリサーチセンター公開シンポジウム「高度先端医療技術開発研

究プロジェクト」、東京、2007 年 6 月 23 日 
 
30. 高田昌彦、大脳基底核：臨床家から解剖学者への質問状、第 24 回関東機能的脳外科

カンファレンス、東京、2007 年 4 月 7 日 
 
31. 高田昌彦、ジストニアの病理：生理学的,解剖学的視点から考える. 第 29 回日本神経

科学大会、京都、2006 年 7 月 21 日 
 
宮地グループ 
 
32. 宮地重弘、ウイルスを用いた多シナプス性神経連絡の解析、第 114 回日本解剖学会総

会 シンポジウム、岡山、2009 年 3 月 28 日 
 
33. 纐纈大輔、選択的投射ニューロン破壊法の開発〜脳の処理機構の詳細な解明を目指し

て、第 37 回ホミニゼーション研究会「霊長類学の未来をさぐる」、犬山、2008 年 3
月 8 日 

 
34. 纐纈大輔、運動皮質‐視床下核投射選択的破壊による運動の障害、生理学研究所研究

会「大脳皮質—大脳基底核連関と前頭葉機能」、岡崎、2008 年 1 月 17 日 
 
35. 宮地重弘、神経科学者の遺伝子技術への期待、京都大学霊長類研究所共同利用研究プ

ログラム 「霊長類ゲノムと脳・感覚研究の最前線」、犬山、2007 年 9 月 7 日 
 
籾山グループ 
 
36. 籾山俊彦、単一ドーパミン性ニューロンからのドーパミン遊離機構の解析.第 87 回日

本生理学会シンポジウム、盛岡、2010 年 5 月 20 日 
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37. 籾山俊彦、L-PIP 欠損マウス線条体ニューロンの電気生理学的特性.第 84 回日本生理

学会大会シンポジウム、大阪、2007 年 3 月 20 日 
 
38. 籾山俊彦、大脳基底核神経回路再生過程におけるシナプス伝達機構の解析.第 83 会日

本生理学会、前橋、2006 年 3 月 29 日 
 
39. 籾山俊彦、ドーパミンによる線条体シナプス伝達修飾と神経上皮型幹細胞移植による

線条体シナプス再構築.第 28 回日本神経科学学会シンポジウム、横浜、2005 年 7 月

26 日 
 
那波グループ 
 
40. 那波宏之、統合失調症とモデル動物でのサイトカインシグナル異常：創薬ターゲット

の可能性、第 29 回フォーラム富山創薬、富山、2009 年 10 月 2 日 
 
41. 那波宏之、水野誠、外山英和、鄭英君、加藤泰介、阿部佑一、坂井美和子、澁谷雅子、

江田岳誉、王冉、荒木一明、石塚佑太、武井延之、岩倉百合子、難波寿明、統合失調

症とそのモデル動物における上皮成長因子受容体群（ＥｒｂＢ）の分子病態貢献、第

32 回日本神経科学会大会、Ｅ1ｓｅｖｉｅｒシンポジウム、名古屋、2009 年 9 月 18
日 
 

42. 那波宏之、外山英和、水野誠、加藤泰介、岩倉百合子、武井延之、岩倉百合子、難波

寿明、炎症性サイトカインによるドーパミン神経回路発達の脆弱性と統合失調症、第

40 回日本神経精神薬理学会大会、仙台、2010 年 9 月 15 日－17 日 
 

43. Hiroyuki Nawa. Molecular and behavioral analyses of a non-human primate model 
for schizophrenia. 第3１回日本分子生物学会年会/第81回日本生化学会大会合同大会

（BMB2008）、神戸、2008 年 12 月 12 日 
 
44. 那波 宏之：名城大学学術フロンテイア特別講演会、名古屋、2008 年 5 月 27 日 
 
45. 那波宏之、統合失調症の網羅的分子病態にみられた脳内炎症以上を分子標的とする創

薬への試み、第 15 回日本精神行動遺伝医学会、小平、2007 年 11 月 7 日 
 
曽良グループ 
 
46. 曽良一郎、講演：包括的認知機能評価テストバッテリー(MATRICS-CCB) 日本語版. 

第 2 回認知機能評価講演会、米子、2010 年 2 月 10 日 
 
47. 曽良一郎、特別講演：報酬・ストレスにおけるドーパミン・オピオイド神経伝達の役

割、第 70 回日本心身医学会東北地方会、仙台、2010 年 2 月 27 日 
 
48. 曽良一郎、兼田康宏、治験教育セミナー講演：MATRICS Consensus Cognitive Battery 

(MCCB)日本語版の紹介、第 19 回日本臨床精神神経薬理学会・第 39 回日本神経精神

薬理学会合同年会、京都、2009 年 11 月 13 日－15 日 
 
49. 曽良一郎、教育講演：基底核の進化と役割の変化. モノアミン系の役割と相互作用、 第

24 回日本大脳基底核研究会、東京、2009 年 8 月 1 日 
 
50. 曽良一郎、精神疾患の分子基盤、第 2 回ソニーコンピュータサイエンス研究所（CSL）
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設立 20 周年記念連続講演会、東京、2008 年 5 月 26 日 
 
51. 曽良一郎、薬物依存の薬理学的メカニズムについて、コンサータ錠発売記念講演会、 東

京、2008 年 2 月 16 日 
 
52. 曽良一郎、特別講演：モノアミン神経伝達と情動・認知機能、2006 年ニューロトラン

スミッター研究会、弘前、2006 年 1 月 27 日 
 
53. 曽良一郎、脳の発達障害 ADHD はどこまでわかったか？、第８回若手研究者のため

の生命科学セミナー“ストレスから精神疾患に迫る”-ストレスが脳を変える-、 東京、

2005 年 10 月 14 日 
 
・国際会議 
 
小林グループ 
 
1. Kobayashi, K. Basal ganglia circuit that controls acquisition and performance of 

learning. International Conference for Physiological Sciences, 岡崎,2010 年 12 月

16 日‐18 日 
                                                 
2. Kobayashi, K. and Okada, K. Generating animal models for the central nervous 

system diseases by immunotoxin cell targeting. 2nd International Congress of 
Antibodies (ICA), Beijing, 2010 年 3 月 24 日‐26 日 

 
3. Kobayashi, K. Neural circuit mechanisms underlying dopamine-dependent 

behaviors. Multidisciplinary approaches to basal ganglia functions. XXXVI 
International Congress of Physiological Sciences (IUPS),京都, 2009 年 7 月 27 日‐8
月１日 

 
4. Kobayashi, K. Molecular biological approaches for functional dissection of the 

brain neural circuitry. Rutgers University seminar, New Jersey, 2008 年 11 月 20 日 
 

高田グループ 
 
5. Takada, M. Application of recombinant viral vectors to primate brain research: 

Gene therapy for Parkinson’s diseas, University of Pittsburgh, Pittsburgh,USA, 
2010 年 6 月 17 日‐18 日 

 
6. Takada, M. Cerebral network for behavioral control: 

parietal/temporal-prefrontal-motor links. 56th NIBB Conference, 岡崎, 2010 年 3
月 13 日 

 
那波グループ 
 
7. Hiroyuki, Nawa. The EGF-dependent Vulnerability of Dopaminergic Circuit 

Organization; Implication in Schizophrenia etiology. NGF2010 Neurotrophic 
Factors in Health and Disease, Helsinki, Finland, 2010 年 6 月 10 日‐13 日 

 
8. Hiroyuki, Nawa. The Cytokine-dependent Vulnerability of Dopaminergic Circuit 

Organization in Schizophrenia. The 13th Conference of Peace through Mind/Brain 
Science, 浜松, 2010 年 2 月 23 日‐25 日 
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9. Hiroyuki, Nawa. Epidermal Growth Factor Challenge to A Cynomolgus Monkey 
Neonate and Its Behavioral Consequences. The 2nd WFSBP Asia-Paciifc Congress, 
富山, 2008 年 7 月 11 日 

 
10. Nawa, H., Kato, T., Tsuda, N., Mizuno, M., Takei, N., Ozaki, M., Yokomaku, D. In 

vivo Action of ErbB ligands on synaptic development and neurobehavioral 
consequences; Implication in schizophrenia. APSN, Singapore, 2006 年 7 月 

 
曽良グループ 
 
11. Sora, I. Japanese version of MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB ). 

Educational Review Lecture: How to sue assessment tools for cognitive function of 
schizophrenia. XXVII CINP Congress 2010. Hong Kong , 2010 年 6 月 7 日 

 
12. Sora, I. Monoamine transporter as a target molecule for psychostimulants. XI 

Workshop on Apoptosis in biology and medicine, 仙台, 2008 年 9 月 12‐14 日 
 
13. Sora, I, Hall, F. S., Uhl, G. R,, Ikeda, K. Monoamine transporter as molecular 

target for reward and addiction. RIKEN One-Day Workshop: Topics in Reward 
and Addiction , 和光, 2006 年 3 月 13 日 

 
14. Ikeda, k., Ide, S., Kasai, S., Uhl, G. R., Sora, I. Differences in the mu-opioid 

receptor gene and individual sensitivity to substances of abuse. RIKEN One-Day 
Workshop: Topics in Reward and Addiction,和光, 2006 年 3 月 13 日 

 

② 口頭発表 （国内会議 67 件、国際会議 5 件） 

 
・国内会議 
 
小林グループ 
 
1. Kobayashi, K., Kato, S., Kobayashi, K., Inoue, K., Takada, M. Highly efficient gene 

delivery system into the brain through retrograde axonal transport by using 
lentiviral vectors pseudotyped with rabies virus glycoprotein and its derivertives, 
第 16 回日本遺伝子治療学会, 宇都宮, 2010 年 7 月 

 
2. 高住賢司、倉持真人、加藤成樹、小林憲太、小林和人、 脳神経機能研究ための高頻度

逆行性輸送ベクターの開発、 第 76 回日本生化学会東北支部例会・シンポジウム、福

島、2010 年 5 月 
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(４) 知財出願  CREST 研究期間累積件数（国内 2 件、海外 0 件） 

 

① 国内出願（2 件） 
 

小林グループ 
 
1. 高頻度な逆行性輸送を介して神経細胞に選択的な遺伝子導入を実現するウィルスベク

ター系、小林和人、JST（出願準備中） 
 

2. 融合糖タンパク質から成るエンベロープを有する逆行性輸送ウィルスベクター系、小

林和人、JST、特願 2009-274156、2009.12.2 
 
3. 新規組換え体タンパク質を用いて特定の神経細胞の機能を効率よく抑制する技術、小

林和人、JST、特願 2007-076831、2007.3.23 
 
② 海外出願（0 件） 
 
小林グループ 
 
1. 融合糖タンパク質から成るエンベロープを有する逆行性輸送ウィルスベクター系、小

林和人、JST （PCT 出願準備中） 
 

 
 (５) 受賞・報道等  
   ① 受賞 

該当なし 
 
   ② マスコミ（新聞・ＴＶ等）報道 
 
小林グループ 
 

日刊工業 平成１９年１０月２４日掲載 
「脳神経終末から神経細胞体へ遺伝子輸送 高効率ベクター開発」 
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科学新聞 平成１９年１１月２日掲載 
「脳神経疾患の遺伝子治療に新規遺伝子ベクターを開発」 
 

化学工業 平成１９年１１月５日掲載  
「脳神経疾患治療に有望 ＪＳＴ新規の遺伝子ベクター」 
 

高田グループ 
 

科学新聞 平成１９年１１月２日掲載 
「脳神経疾患の遺伝子治療に新規遺伝子ベクターを開発」 
 

日本経済新聞 平成１８年７月１７日掲載 
「パーキンソン病 遺伝子治療で進行抑制」 
 

   

（６）成果展開事例 
 

① 実用化に向けての展開 

 融合糖タンパク質から成るエンベロープを有する逆行性輸送ウィルスベクター系（特
願 2009-274156）や高頻度な逆行性輸送を介して神経細胞に選択的な遺伝子導入を実現
するウィルスベクター系（出願準備中）を利用して、神経難病の遺伝子治療に向けた展
開を検討している。 
 

②社会還元的な展開活動 

ＣＲＥＳＴ公開シンポジウムにおいて一般の方への研究の説明を行った。 
 
 

§６ 研究期間中の主なワークショップ、シンポジウム、アウトリーチ等の活動 
 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

平成21年 

1 月 16 日 
CREST 合同研究会 新潟 ３５名

大隅チームと小林チームの合同で、

研究発表会を行い、相互に情報交換

を行うとともに、今後の研究の進め

方について議論する。 

平成20年 

1 月 25 日 

CREST 小林･大隅 
チーム合同研究会 

宮城蔵王ロ

イヤルホテル

（宮城県刈田

郡蔵王町）

４３名

脳の機能発達と学習メカニズムの

解明に取り組む両チームが、合同し

て研究発表会を行えるように研究

内容に関しての意見交換を行い、互

いの研究の発展に結びつける 

平成19年 

1 月 26 日 

CREST 大隅･小林 
チーム合同研究会 

福島県立 

医科大学 

光が丘会館

（福島県 

福島市） 

４６名

脳の機能発達と学習メカニズムの

解明に取り組む両チームが、合同し

て研究発表会を行えるように研究

内容に関しての意見交換を行い、互

いの研究の発展に結びつける 
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§７ 結び 

 本研究プロジェクトでは、ドーパミン神経やこれに依存する神経回路の形成・発達、可

塑性を調節する分子機構の解明、および、認知、報酬、オペラント条件付けなどのドーパ

ミン神経伝達と関係の深い行動を制御する神経機構の解明を行うとともに、統合失調症や

注意欠陥多動性障害などのドーパミン関連発達障害の病態に関する生物学的な評価方法の

確立と治療薬効果の評価に応用する研究に取り組んだ。  

 第一に、小林グループは、イムノトキシン細胞標的法を中心に先端的な遺伝子改変技術

を用いて、げっ歯類モデルを作製し、ドーパミン伝達が関係する行動制御の神経回路機構

の解明に取り組んだ。特に、弁別学習の実行における行動選択の正確性と迅速性や逆転学

習の制御における線条体ニューロンタイプの特徴的な役割が明らかとなった。さらに、線

条体への特定の入力経路の弁別学習の獲得における重要な役割も見出された。このような

脳神経回路の特定のニューロンタイプや特定の神経路の機能を改変する遺伝子工学の技術

は、より詳細に運動や学習の制御に関わる神経ネットワークの仕組みを解読するために有

益なアプローチを提供する。さまざまな皮質領野からの線条体への入力の持つ役割や皮

質・線条体に存在する多様な介在ニューロンの役割等、今後究明すべき多くの課題への活

用が期待される。また、霊長類モデルを用いた脳機能解析を目指して、高頻度逆行性輸送

ウィルスベクター系を開発し、特定神経路の機能を改変し、行動制御を媒介する神経ネッ

トワークの仕組みを明らかにすることに取り組んだ。今回、開発したベクター系では、FuG-B

を用いて高頻度な逆行性遺伝子導入を可能にした。本研究課題で示したように特定の神経

路の除去や光刺激による活動の制御に有用なばかりでなく、細胞体から遺伝子導入できる

もうひとつのベクターと組み合わせ、Cre-loxP 組換え反応系や Tet-ON/OFF 転写制御系を利

用して、特定の神経路における遺伝子機能の研究へも応用することが可能である。本研究

で開発された高頻度逆行性輸送ベクターの技術は、将来の脳機能研究のために有益なアプ

ローチを提供することに疑いない。 

 第二に、小林グループと高田、宮地グループとの共同研究によって、高頻度逆行性輸送

ベクターの技術を応用し、サルをモデルとした高次脳機能の研究に取り組んだ。サルの黒

質線条体系や皮質視床下核系を例に、特定の神経路の選択的な除去に成功した。これらの

モデルはこれまで解析手法の限られていた霊長類高次脳機能の解明に革新的なアプローチ

をもたらした。この技術を、他の脳領域や神経路に応用することにより、複雑な高次脳機

能の基盤となる神経ネットワークのメカニズムを詳細に明らかにすることができると期待

される。さらに、霊長類モデルを用いて神経・精神疾患の原因や病態の機構を解明すると

ともに、病態時の活動変化を適正化し、回路のコントロールによる障害の回復技術への応

用に役立つことが期待される。 
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第三に、籾山グループは、ドーパミン放出の検出法として高感度のバイオセンサー素材

を導入した。本研究により、ドーパミンによる神経活動の制御機構について、より詳細な

機構が解明され、中枢神経系におけるドーパミンの新たな機能が明らかになる可能性があ

る。本技術は神経化学分野の新たな展開、発展を招くことが期待され、精神・神経機能の

メカニズム解明およびそれらの機能障害に対する新たな治療法開発に結び付く。  

  第四に、那波グループは、発達期における過剰な栄養因子のシグナルはドーパミン神経

発達に影響し、その機能の異常に繋がることを見出し、そのシグナル伝達の阻害剤は、認

知行動異常の改善に有効なことを示した。これらの新規の知見は、ドーパミン神経発達と

深いかかわりの有る統合失調症や注意欠陥多動性障害の分子病態メカニズムとの関連性を

示唆し、今後のこれらの疾患の病態研究に有益な知見を示したと考えている。 

 第五に、曽良グループは、DAT 欠損マウスを用いて、行動変化に内側前頭前野皮質から側

坐核に投射するグルタミン酸作動性神経の活性化が関与することや DAT 欠損マウスの前頭

葉では脳由来神経栄養因子（BDNF）タンパク質が半減し、錐体細胞の樹状突起スパインが

野生型マウスと比較して減少しることを見出した。ドーパミン神経による認知機能の制御

と発達の関連を解明する手掛かりが得られ、今後、神経発達障害の病態の解明に大きく貢

献すると思われる。また、ヒトでの認知機能障害の評価として、MATRICS コンセンサス認知

機能評価バッテリー日本語版（MCCB-J）を開発し、注意、情報処理速度、言語性･視覚性記

憶、作業記憶、推理や問題解決能力、実行機能などの認知機能障害のドーパミン伝達との関

連を解析する基盤を整備した。本バッテリーの開発は、今後、発達障害におけるドーパミン

神経伝達の役割の検討に有用なツールを提供すると考えている。 

上記のように、本プロジェクトでは、各研究グループの独自の研究が発展するとともに、

緊密な共同研究体制の下、ドーパミン神経やこれに依存する神経回路の形成・発達、可塑

性を調節する分子機構の解明、および、認知、報酬、オペラント条件付けなどのドーパミ

ン神経伝達と関係の深い行動を制御する神経機構の解明が大きく進展した。また、統合失

調症やADHD などのドーパミン関連発達障害の病態に関する生物学的な評価方法の確立と

治療薬効果の評価に応用する研究も進展した。本プロジェクトでは、毎年１度、チーム内

あるいはCREST研究の別のチームと合同して研究会を行い、そこで互いの研究の進捗状況を

確認するとともに、その後の研究計画について打ち合わせを行い、常に緊密な連携をはか

ってきた。研究費の使い方についても、バランス良く有益な形で利用できてきたと考えて

いる。本プロジェクトでは数名の研究員を雇用したが、そのうち２名はCREST研究での活躍

が評価され大学の助教に就任するなど、若手研究者の育成にも貢献できたと考えている。

その他、高頻度逆行性輸送ベクター等の知的財産も生まれ、これらは今後の脳科学分野へ

応用され、この分野の発展に貢献することが期待される。 
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