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分子生理研究部門 

統合脳システム分野 

高田昌彦  (教授), 大石高生  (准教授), 松本正幸 

(助教), 井上謙一 (特定助教 (産官学連携)), 平田快

洋 (研究員(産官学連)), 檜垣小百合 (大学院生), 二

宮太平 (研究員 (科学研究)), 高原大輔 (特別研究

学生), 南雲樹 (技術補佐員), 黒田呈子 (派遣職員), 

奥田泰弘 (派遣職員), 中嶋久子 (派遣職員) 

＜研究概要＞ 

A) 神経路選択的な活動抑制とトレーシングによる大

脳ネットワークの構築と機能の解明 

高田昌彦, 井上謙一 

1) 神経路選択的活動抑制法の確立と応用 

 ニューロン活動の不活化を誘導するタンパク質と

して, テタヌストシキン軽鎖フラグメントを用いる

ことを検討した. 具体的には, 細胞内導入用レセプタ

ー遺伝子としてヒトインターロイキンタイプ2受容体

αサブユニットを用いて, このタンパク質をターゲッ

トとする抗体にテタヌストシキン軽鎖フラグメント

を結合したタンパク質によりニューロン活動の不活

化を誘導するシステムと, Tet-OnまたはOffシステムを

利用してドキシサイクリン濃度依存的に特定のニュ

ーロン群にテタヌストシキン軽鎖フラグメントを発

現させて, ニューロン活動の不活化を誘導するシス

テムを作製した. 

2) 神経路選択的な逆行性越シナプス的トレーシング

の実現と応用 

 特定の神経路を選択的にマスクするＯＦＦ制御型

逆行性越シナプス的トレーシングシステムを確立す

るため, 狂犬病ウイルスの自己ポリメラーゼタンパ

ク質であるPおよびLタンパク質の細胞内抗体を作製

し,その発現が狂犬病ウイルス CVS 株の感染伝播を阻

害することを確認した. また, 特定の神経路を選択的

にラベルするＯＮ制御型逆行性越シナプス的トレー

シングシステムを確立するため, 感染伝播能を欠損

させた逆行性ウイルスベクターとして, ウイルスの

エンベロープタンパクをコードする遺伝子である G

遺伝子をウイルスゲノムから欠損させた改変狂犬病

ウイルスベクターを作製した. その際, 濃縮・精製法

を応用することにより, 高力価のG遺伝子欠損狂犬病

ウイルスベクターの回収効率を向上させることに成

功した. 現在, この G 遺伝子欠損狂犬病ウイルスベク

ターにマーカー遺伝子とともにCreリコンビナーゼあ

るいはテトラサイクリン制御性トランス活性化因子

を組み込んだベクターと, 感染伝播制御用ベクター

として狂犬病ウイルスのゲノムの一部と G 遺伝子を

組み込んだアデノ随伴ウイルスベクターを作製して

いる. 

 

B) 遺伝子改変霊長類モデルの開発と高次脳機能の解

析 

高田昌彦, 大石高生, 松本正幸, 井上謙一, 平田快

洋, 二宮太平, 高原大輔 

1) 神経路選択的細胞死誘導法を用いた大脳基底核の

情報処理機構の解析（高田, 井上, 松本） 

 福島県立医科大学と共同開発した逆行性感染型レ

ンチウイルスベクターを利用して, イムノトキシン

神経路標的法によりハイパー直接路の選択的除去モ

デルを作製し, その情報処理機構を解析するととも

に, 前頭眼野から線条体あるいは上丘に入力する神

経路の選択的除去モデルを作製し, 眼球運動制御に

おけるそれらの機能的差異を解明するための研究計

画を進めている. また, アルファシヌクレインを目的

遺伝子としたCre-loxP神経路選択的遺伝子発現制御法

により, 黒質線条体ドーパミン神経路の経路選択的

除去モデルを作製し, その局在性により, 運動機能と

認知機能という機能的に異なる２つの経路が存在す

ることを明らかにするための研究計画を進めている. 

2) 神経路選択的遺伝子発現制御法を用いた霊長類モ

デルの作製（高田, 井上） 

 福島県立医科大学や京都大学渡邉グループとの連

携により, イムノトキシン神経路標的法におけるイ

ムノトキシンの緑膿菌毒素部位をテタヌストキシン

軽鎖に置換したイムノテタヌス神経路標的法, およ

びCre-loxPシステムをTet-On/Offシステムに置換し , 

発現遺伝子としてテタヌストキシン軽鎖を挿入した

ベクターシステムの検証実験を進めている. 

3) 遺伝子導入効率の向上によるウイルスベクターの

改良に伴う霊長類での検証（高田, 井上） 

 福島県立医科大学と共同して, 高い逆行性遺伝子

導入効率を有するだけでなく, 従来のものに比べて

優れたニューロン特異性を示す新規の逆行性感染型

レンチウイルスベクターを開発した. 

 

C) サルモデルによる皮質脊髄路の可塑性制御機構の

検討 

高田昌彦, 二宮太平 

 サルを用いて片側脊髄損傷モデルの作製を行い , 

皮質脊髄路の形態学的解析に着手している. 具体的

には, 可塑性がより有効に働く（皮質脊髄路の臨界期

前）と予測される幼若期のサルと成熟したサル（皮質

脊髄路の臨界期後）を比較することによって, 可塑性

を容易に誘導できる臨界期を決定するとともに, そ

の時期の脊髄において回路再形成を制御する因子

（Wnt7a,BDNF,GCSFなど）の発現状態を検討する.ま

た, 皮質脊髄路の可塑的変化を追跡する際, 従来の順

行性トレーシングに加えて, 狂犬病ウイルスを用い

た逆行性越シナプス的神経回路トレーシングにより, 

大 脳 皮 質 運 動 野 か ら 脊 髄 （ propriospinal 

neurons,segmental interneurons,motor neurons）, さらに

筋肉に至る多シナプス性運動神経回路の形態学的解

析を行うための系を立ち上げているところである. 

 

D) ドーパミンによる行動の発達と発現の制御機構 

高田昌彦, 井上謙一, 小林和人（福島県立医科大学）,

林崎誠二（福島県立医科大学） 

 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
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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,A DHD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. 

 

E) パーキン遺伝子を用いた家族性・孤発性パーキン

ソン病に対する遺伝子治療 

高田昌彦, 井上謙一, 水野美邦（順天堂大学）, 望月

秀樹（北里大学）, 島田 隆（日本医科大学）, 山崎

吉之（日本医科大学） 

1) AAV-2を用いたパーキン組換え体AAVベクターの

作製 

 従来のAAV-1を基盤にして作製した改良型ベクタ

ーに加えて, AAV-2を用いてパーキン組換え体AAVベ

クターを作製し, 細胞毒性を更に低減させることに

成功した. 

2) パーキン遺伝子導入によるパーキンソン病防御効

果の検証 

 カニクイザルの片側の黒質にアルファ・シヌクレイ

ン組換え体AAVベクターと改良型パーキン組換え体

AAVベクターを同時注入し, 反対側の黒質にパーキ

ン組換え体AAVベクターに対するコントロールとし

てGFP組換え体AAVベクターを注入した. 現在, この

ようなモデルザルにおいて臨床行動学的解析および

病理組織学的解析を進めている. 

3) パーキン長期発現における安全性の確認 

 改良型パーキン組換え体AAVベクターを黒質に注

入したサルを１年以上の長期間にわたって飼育し , 

行動学的評価と組織学的検討を行った結果,健常ザル

と比較して特段の病的変化はみとめられず, パーキ

ンの長期発現における安全性が確認された. 

 

F) アイカルディ・ゴーティエ症候群等のビオプテリ

ン代謝異常を伴う疾患の診断方法確立および治療法

開発のための横断的研究 

高田昌彦, 一瀬宏（東京工業大学） 

 パーキンソン病の発症過程におけるビオプテリン

およびその代謝産物の量的変化を解析することによ

り, 黒質ドーパミン細胞死とビオプテリン代謝の相

互関係を明らかにすることが目的であり, 現在, 

MPTP投与によって作製したパーキンソン病モデルザ

ルから, 運動障害の発現をモニターしつつ, 経時的

に脳脊髄液を採取し, ビオプテリン等の含有量とド

ーパミン細胞の変性･脱落の程度を調べている. 

 

G) 遺伝子改変霊長類モデルの開発と高次脳機能の解

析 

大石高生, 宮地重弘（高次脳機能） 

1) 実行機能の脳内メカニズムの研究 

 特定の神経結合が選択的に破壊されると実行機能

を必要とする課題の学習困難・遂行困難に陥るかどう

かを確認するため, マカク成熟個体に延非見本合わ

せ課題, 自己の行動をモニターして次の行動を選択

するワーキングメモリー課題など複数の課題を学習

させた．  

2) 霊長類脳の遺伝子発現パターンとその発達に関す

る研究 

 脳内遺伝子発現の脳部位間での違いとその発達過

程を調べるため， 大脳諸領野（前頭連合野等の複数

の連合野， 感覚野， 運動野）， 小脳， 基底核， 海

馬のマイクロアレイ解析を行った． 大脳新皮質,海馬,

基底核の遺伝子発現プロファイルの違いを解析して

いる． 

 

H) 意欲を生み出す神経メカニズムの解明：前頭前野

への中脳ドーパミン入力の役割 

松本正幸, 高田昌彦 

目標を達成して報酬を得よう,あるいは罰を避けよ

うという「意欲」は前頭前野の働きの一つである. 最

近の研究は, 前頭前野に報酬や罰に対して応答する

神経細胞（ニューロン）が存在し, これらのニューロ

ン応答が意欲のコントロールに関与することを示唆

している. しかし, 意欲に関連した前頭前野の神経活

動がどのようなメカニズムによって生じるのかとい

う根源的な問題は未解明のままである. 

本研究では, そのメカニズムを明らかにするため,

中脳ドーパミンニューロンから前頭前野に伝達され

る神経シグナルに注目する. ドーパミンニューロン

は報酬や罰に関連した情報をコードしており,そのシ

グナルを前頭前野に伝達することによって, 意欲に

関連した前頭前野の活動を形成する基盤となってい

る可能性がある. そこで本研究では, ドーパミンニュ

ーロンから前頭前野にどのようなシグナルが伝達さ

れているのか調べることを目的とし, 前頭前野が発

達したマカク属のサルを実験動物として用いた電気

生理実験を計画している. 具体的には, 認知課題をサ

ルに行わせ, ドーパミンニューロンと前頭前野ニュ

ーロンの活動を記録する. 認知課題では, 課題の難易

度や報酬量をパラメータとして操作し, サルの意欲

をコントロールする. そして, ドーパミンニューロン

と前頭前野の活動を比較することにより, 意欲に関

わる難易度や報酬量の信号がドーパミンニューロン

から前頭前野に伝達されているのか検証する. 

平成22年度は実験設備の整備を行い, 本研究のた

めの基盤を整えた. また, サルが上述の認知課題をお

こなえるように訓練し, 平成23年度から神経活動の

記録実験を開始する. 
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