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「脳神経回路の形成・動作原理の解明と制御技術の創出」 

  平成 21 年度採択研究代表者 

 

岡本 仁 

 

 

（独）理化学研究所脳科学総合研究センター・副センター長 

 

手綱核による行動・学習の選択機能の解明 

 

 

 

§１．研究実施体制 

 

（１）岡本グループ 

① 研究代表者：岡本 仁 （独立行政法人理化学研究所脳科学総合研究センター、副センター

長） 

② 研究項目 

・手綱核による行動・学習の選択機構の解明 

 

（２）深井グループ 

① 主たる共同研究者：深井 朋樹（独立行政法人理化学研究所脳科学総合研究センター、チ

ームリーダー） 

② 研究項目 

・手綱核機能解析システムの開発 

・多細胞記録システムの改良 

・神経回路モデルの構築 

 

（3）McHugh グループ 

①主たる共同研究者：Thomas McHugh（独立行政法人理化学研究所脳科学総合研究センタ

ー、チームリーダー） 

②研究項目 

・自由行動マウス、ラットを使った手綱核機能の解明 

H24 年度 

実績報告
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§２．研究実施内容  
 

１)ゼブラフィッシュを用いた解析 

1: 手綱核・脚間核結合の可塑性の解析 

平成２３年度の研究で、背側手綱核外側亜核のテタヌス刺激の２０秒後に、同亜核の１回刺激と、

個体への電気ショックを同時に与えると、同亜核の神経終末と、脚間核神経細胞との間のシナプス

の間で、著明な長期増強が起きることを発見した。テタヌス刺激と電気ショックの間の時間を変化さ

せたところ、１５秒の間隔では、増強を引き起こせるが、それより短い間隔では、引き起こせないこと

が明らかになった。 

 

2: 光遺伝学を利用した解析 

平成２３年度の研究で、生きたゼブラフィッシュの成魚の頭部に、光遺伝学用光ケーブルを装着す

ることが可能になった。今年度は、光ケーブルにレーザーを繋げて、遊泳中のゼブラフィッシュ成

魚に対して、光遺伝学的実験を適用できるような実験システムを、世界で初めて確立した。さらにこ

の技術を使って、背側手綱核外側亜核のみで Channelrhodopsin を発現するトランスジェニック•

ゼブラフィッシュに光ケーブルを装着し、背側手綱核外側亜核を強制的に興奮させたところ、光線

の照射中は、逃避様行動が誘発され、光線照射を中断した後は、すくみ様行動が誘発されること

が観察された。 

 

3: 腹側手綱核の機能解析 

平成２３年度の研究で、ほ乳類の外側手綱核に相当する腹側手綱核のみで、破傷風毒素を発現

するトランスジェニック系統を作成することができた。ほ乳類では、この部位は、忌避的学習に関わ

っていると予想されている。我々は、この系統が、能動的回避学習の著明な障害を示すが、古典

的恐怖学習の習得には障害がないことを発見した。また、生きた魚の腹側手綱核から電気生理学

的計測を行うことによって、腹側手綱核の神経細胞は、個体が電気ショックを受けると、興奮するこ

とを発見した。さらに、腹側手綱核のみで Channelrhodopsin を発現し、正中縫線核のセロトニン

神経細胞で、GFP を発現するトランスジェニック•ゼブラフィッシュを作成し、急性スライスを作成し、

腹側手綱核から正中縫線核に入力する神経繊維の終末を、光線照射によって興奮させたところ、

GFP 陽性のセロトニン神経細胞の興奮が誘発されることを発見した。更に、この系統に、光ケーブ

ルを装着し、能動的回避学習における非条件刺激の代わりに光線照射を行ったところ、魚は条件

刺激を回避するようになった。我々は，既に正常のゼブラフィッシュでは、能動的回避学習の成立

２４時間後に、終脳外套中心部に、条件刺激の提示によって俊敏な興奮性応答を示す神経細胞

が出現することを発見している。腹側手綱核の興奮によって誘起されるセロトニン入力が、終脳の

この部分の局所神経回路の顕著な再編を引き起こしたと考えられた。 

 

４: 手綱核や終脳神経細胞の活動の可視化 
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H23 年度の研究で、上記で開発された手綱核亜核特異的に Gal4-VP16 を発現する系統を用い、

細胞内カルシウム濃度表示蛍光蛋白をこれらの亜核で発現するトランスジェニック系統を作成した。

平成２４年度では、終脳外套部の興奮性神経細胞、抑制性神経細胞、線条体神経細胞等でカル

シウム濃度表示蛍光蛋白を発現できるトランスジェニック系統を作成した。これらを用いて、能動的

回避学習の成後に、条件刺激の提示によって興奮する神経細胞群の、２光子レーザー顕微鏡に

よる観察を開始した。 

 

5: 手綱核の社会的行動との関わりの解析 

１匹飼いをへた後の２匹の同じ大きさの雄のゼブラフィッシュを、同じ水槽に入れると、両者は、闘

争し、お互いの勝者と敗者の関係が固定化される。さらに、敗者は、新たな雄と対戦させても、必

ず負ける。また、勝者は、新たな相手と対戦させると、ほぼ必ず勝つ。即ち、これまでの対戦の成績

が、自信の蓄積や喪失を引き起こし、それが次の対戦の勝敗に大きく影響することが知られている。

平成２３年度の研究で、背側手綱核外側亜核を不活化した系統同士を戦わせると、勝敗は決まる

が、勝者が、次の勝負で必ずしも勝てないことを発見している。平成２４年度は、闘争中のゼブラフ

ィッシュが、１分ごとに相手を何回攻撃するかを解析し、正常同士の戦いでは、始めの１分でより多

く相手を攻撃した魚が、闘争中に攻撃頻度を増加させ勝利に至ること、背側手綱核外側亜核を不

活化した系統は、始めの１分で、相手よりも多く攻撃しても、その後の攻撃頻度の増加がみられな

いことを発見した。また正常の魚では、１回目の勝負での勝利が、２回目の勝負の最初の１分での

攻撃頻度の増加を引き起こし、これが勝者が、勝ち続けられる原因であることを発見した。背側手

綱核外側亜核を不活化した系統では、このような勝者の特徴がみられないことを発見した。これら

から、背側手綱核外側亜核を不活化した系統は、闘争における過去の優位性を，今後の闘争に

おける自信として蓄積する能力が欠如していると考えられた。 

 

2)マウス、ラットを用いた解析 

1: 外側手綱核の機能解析  

 深井チームは、岡本チームとの共同研究で、非空間的課題を学習したラット海馬の神経発火に

おける時系列構造の存在を 23 年度に引き続き行った。手綱核神経細胞の発火によってトリガーさ

れる海馬細胞の時系列発火パターンの解析と、集団発火データの主成分分析を中心に行ったとこ

ろ、記録を行った 6 匹のラット中、1 匹でそのような時系列発火の例を多数検出した。しかし他のラ

ットにおいては、統計的に有意な時系列の存在を検出することがなかった。この個体差が生じた理

由は明らかではないが、記録時のノイズの影響で一匹のラットから平均して得られるニューロン数

が少ないことが、時系列の検出を困難にしている可能性がある。そこで、スパイク分離の数学的方

法をさらに改善し、テトロード電極による測定データからスパイクを分離し、多数のニューロンの活

動を同時に検出できるようになった。更にこれまで、多細胞のスパイク列から、特徴的な発火パター

ンを検出するためのカーネル PCA 法を定式化したが、ラットの行動と多細胞神経活動の相関の検

出には成功したものの、情報量の多い発火パターンを検出する時間スケールの切り出しには難点
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が残っていたが、深井チームは、この問題を徹底的に分析し、ほぼ満足できる解を見出すことがで

きた。これらの新しい方法によって、多細胞データからのスパイク分離を終えることができたので、

今後、時系列の検出に再度取り組む予定である。それにより、手綱核によって、海馬神経回路に

特定の記憶痕跡が活性化されるという仮説の検証を試みる。またそのような活動パターンとラットの

行動や Θ 波の位相との関係、あるいは睡眠中のリプレイについても明らかにする。 

 McHugh チームは、自由行動状態でのマウスの外側手綱核の神経細胞の活動を、安定して計

測できる手法を確立し、fast spiking と burst spiking の２種類の神経細胞を同定した。これら２種

類の細胞いずれもが、罰と関連する場所に特異的に発火頻度を上昇させることを発見した。また、

これらの細胞の一部が、海馬のΘ振動と連動した興奮修飾を受けることを発見した。 現在，これら

の神経細胞の興奮と、海馬の場所細胞の興奮との関係、これらの神経細胞とΘ振動との関係を更

に解析中である。 

 

 

§３．成果発表等 
 

（３－１） 原著論文発表 
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