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研究要旨 

脳は複雑な階層構造を成しているため、動作原理を理解するためには、多階層に渡るマルチスケー

ル計測が必要である。そこで、MRI による全脳神経活動計測と、光学 Ca2+ イメージングを組み合わ

せた、マルチスケールイメージングにより、大脳基底核神経活動へのドーパミンの作用の解明を目指

した。in vitro 神経活動計測としての Ca2+ イメージングにより、ドーパミンあるいは D1 受容体ア

ゴニストが皮質からの入力に対する D1-MSN の応答を低下させることが分かった。D1 受容体のノック

ダウンでは、運動機能の低下が見られたが、定量的活動依存性マンガン造影 MRI による全脳神経活動

履歴計測を行ったところ、D1 受容体ノックダウンにより、神経活動が低下する脳領域と亢進する脳領

域が観察された。これらの研究により、大脳基底核におけるドーパミンの作用を精査した。 

 

A.研究目的 

大脳基底核線条体におけるドーパミンの枯渇

により、パーキンソン病が発症することから、ド

ーパミン受容体は大脳基底核の機能発現に重要

な役割を果たしている。このドーパミンの機能を

明らかにするために、線条体の投射ニューロンで

ある、直接路ニューロン (D1-MSN) 及び間接路ニ

ューロン (D2-MSN) の神経活動に対するドーパ

ミンの作用を明らかにする。また、in vivo での

ドーパミン D1 受容体の機能を明らかにするた

めに、D1 受容体のコンディショナルノックダウ

ンマウス (D1RKD マウス)、を用い、全脳神経活

動計測および、運動機能試験を行う。これらの研

究により、大脳基底核の機能発現に対するドーパ

ミンの役割の解明を目指す。 

 

B.研究方法（倫理面への配慮を含む） 

本研究は大阪大学遺伝子組換え実験安全委員

会、大阪大学大学院医学系研究科保健学専攻動物

実験委員会、東北大学遺伝子組換え実験安全専門

委員会、東北大学動物実験委員会の許可を得て行

った。 

(1) D1-MSN 及び D2-MSN の神経活動に対するド

ーパミンの作用 

D1-MSN に YFP を発現している Drd1-YFP マ

ウス及び  D2-MSN に  YFP を発現している 

Drd2-YFP マウスの急性脳スライス標本を作製し、

皮質-線条体路刺激により惹起される線条体投射

ニューロンの神経活動を、Ca2+ 感受性蛍光色素 

Fura-2 LR を用いた Ca2+ イメージング法により

計測した。 

また、新潟大学脳研究所から譲受頂いた 

D2-iCre マウスと floxed-G-CaMP8.5 を交配す

ることで D2-MSN に G-CaMP8.5 を発現させ、

Fura-2 LR との差異を検討した。 

 

(2) D1受容体ノックダウンによる行動異常及び全

脳神経活動の変化 



新潟大学脳研究所から譲受頂いた D1 ドーパ

ミン受容体ノックダウンマウスに対して、ドキシ

サイクリン(Dox) 投与前、投与 3 週間後に、行

動実験及び、定量的活動依存性マンガン造影 MRI 

(qAIM-MRI) による全脳神経活動計測を行った。

qAIM-MRI の解析では、脳地図との位置合わせを

行うためのソフトウェア ANTx2 (Koch et al., 

JCBFM, 2017) を用い、Hikishima らが作成した 

Allen brain atlas と位置合わせ済みのマウス脳

テンプレート画像を用いて (Hikishima et al., 

Sci Rep 2017)、神経活動に変化が起こった領域

を明確にした。 

行動実験では、協調運動テストとして、ロータ

ーロッドテスト、ビームウォークテスト、ポール

テストを行い、無動のテストとして、カタレプシ

ーテストを行った。 

 

C.研究結果 

(1) D1-MSN 及び D2-MSN の神経活動に対するド

ーパミンの作用 

Drd1-YFP マウス及び Drd2-YFP マウスの急性

線条体脳スライス標本の皮質-線条体路に様々な

周波数の電気刺激を与え、シナプス後細胞である 

D1-MSN と D2-MSN の神経活動を Ca2+ イメージ

ングにより計測した。ドーパミンを投与したとこ

ろ、D1-MSN、D2-MSN の両者で有意に神経活動が

低下した。D1 受容体のアゴニストあるいは D2 

受容体のアゴニストの投与でも同様に D1-MSN 

あるいは D2-MSN の神経活動は低下した。 

D2-MSN に G-CaMP8.5 を発現するマウスの線

条体脳スライス標本を用いて、上記と同様の実験

を行った結果、D2 ニューロンの神経活動計測を

行うことができた。また、従来用いていた Fura-2 

LR と G-CaMP8.5 の応答特性を比較した結果、

G-CaMP8.5 の方が感度は高いが強い入力に対し

てサチュレーションしやすいことが明らかとな

った。 

 

(2) D1受容体ノックダウンによる行動異常及び全

脳神経活動の変化 

D1 ノックダウンマウスにおいて、Dox 投与 1 

週間後の神経活動と投与前とを比較したところ、

複数の脳領域で神経活動の低下が観察され、一

部の脳領域で神経活動の亢進が観察された。Dox 

投与 3 週間後には、さらに様々な領域で神経活

動の低下及び亢進が観察されたが、特に扁桃体

などの負の情動に関与すると言われている領域

で神経活動が亢進していた。 

行動実験では、Dox 投与 3 週間後で、いずれ

の運動機能試験でも成績が低下していた。カタ

レプシーテストでも同様に、Dox 投与 3 週間後

に無動時間の有意な延長が確認された。 

 

D.考察 

(1) D1-MSN 及び D2-MSN の神経活動に対するド

ーパミンの作用 

急性脳スライス標本に対する Ca2+ イメージ

ングにより、ドーパミンが D1 受容体を介して  

D1-MSN の入力応答性を低下させることが分かっ

た。この結果、ドーパミンが D1-MSN の活動を亢

進させる、という従来の説とは異なる。その理由

について、今後更なる検討が必要である。 

 

(2) D1受容体ノックダウンによる行動異常及び全

脳神経活動の変化 

行動実験の結果から、D1 受容体ノックダウン

により運動機能の低下が起こることが明らかと

なった。一方、qAIM-MRI による全脳神経活動履

歴計測の結果から、D1 受容体ノックダウンによ

り、中隔核、扁桃体などの辺縁系の神経活動が亢

進していたが、複数の領域で神経活動の低下も見

られた。これらの結果をさらに精査し、D1 受容

体の機能について更なる検討を行う必要がある。 

 

E.結論 

Ca2+ イメージング法により、D1-MSN 及び 

D2-MSN の皮質からの入力による神経応答に対す

るドーパミンの作用を計測することに成功した。 

D1 受容体ノックダウンにより、運動機能の低

下が見られた。また D1 受容体ノックダウンによ

り、脳の様々な領域で神経活動が低下あるいは亢

進することが分かった。 
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