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緒緒  言言  

 
レット症候群は自閉症スペクトラム（ASD）に含まれる神経発達障害であり、その根本的治療法は確立されて

いない。レット症候群における症状の多様さや個人差を考慮すると、特定の行為障害に焦点を絞った “Domain-
specific” な責任脳回路や分子に関するレット症候群の病態解明研究は必要不可欠といえる。レット症候群には、

自閉症状に加えて運動障害が所見されるが、その中でも常同行動と呼ばれる特定の行動を繰り返す障害が顕著で

ある［1］。同じ動きを繰り返す常同行動は、一連の行動を適切に遂行できない、あるいは同じ行動を止められな

い行動シーケンスの制御障害と解釈される［2］。レット症候群の原因遺伝子として Mecp2（Methyl-CpG-Binding 
protein 2）が同定されているものの、Mecp2 の変異が行動障害を引き起こす神経機序は不明な点が多い。今後、 
Mecp2 を標的とした核酸医薬等の開発が望まれるが、そのためには同疾患の特定の行為障害を引き起こす脳回路

や神経表象を解明する基礎研究が求められる。我々は最近、独自のマウス行動実験系を用いて、Mecp2 欠損マウ

スの常同行動がみられることを見出した。本研究は、この常同行動を定量できる行動実験系を用いて、ウイルス

ベクターを用いた神経回路選択的な機能欠損により常同行動を引き起こす神経基盤の解明と、マウスが常同行動

を示す際の神経活動を可視化、記録・解析できる生体内光学的ライブイメージング［3］を適用することで、レッ

ト症候群の行動障害の病態機序の解明に繋げる基礎知見を取得することを目的とした。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  
 
11．．常常同同行行動動をを引引きき起起ここすす責責任任神神経経回回路路のの探探索索 
全ての実験において、C57BL/6J（オス、2 ヶ月齢）を用いて行った。行動学習実験の 24 から 48 時間前に給

餌制限を行い、レバーを押すと 1 つの報酬（砂糖ペレット）が得られる課題（Fixed-ratio 1：FR1）を完了させ

た。その後、L L R R の順でレバーを押すことで報酬が得られる行動シーケンス課題に移行した。正常野生型    
マウスでは、L L R R の順で押すと行動シーケンスの獲得が 2 週間に渡るトレーニングにおいて観察され、      
R R R R という常同行動のような表現系は徐々に減衰することが示された。そこで、特定の神経回路の機能不全

を引き起こすことで同様の行動表現系を示すことを実証できれば、常同行動の責任脳回路の候補を特定できると

考えた。先行研究から、線条体が常同行動の神経基盤であることが推測されており［2，4，5］、さらに線条体へ

の興奮性シナプス入力を有する視床束傍核（Parafascicular nucleus：PF 核）もまた線条体の機能を支える役割

を果たしていると推測されている［6］。そこで、AAVretro.Cre ウイルスを線条体に注入し、Cre 組換え酵素依

存的に PF 核のなかでも線条体に投射する細胞集団の選択的な機能欠損を施した（図 1）。これらの処置を線条

体の内側（DMS）および外側（DLS）に投射する PF 核に限局し施し、行動シーケンス学習と常同行動に及ぼす

影響を観察した［7］。また、正常野生型マウスを用いた対照群に加えて、同様のウイルス注入操作は行うが、選

択的欠損は生じないウイルスを注入されたウイルスコントロール群を設定した。その結果、PF→DMS および  
PF→DLS の欠損どちらにおいても、行動シーケンスの著しい学習障害が生じることがわかった（図 1B、C）。

また、この学習障害は、R R R R の常同行動の表出が原因であることが示された（図 1D）。この知見は、PF 核
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から線条体への興奮性入力の欠損（図 1E、F）は常同行動を生み出すことを示し、常同行動の表出に因果的に関

わる脳神経回路として、PF 核から線条体の連絡経路の存在が明らかになった。 

 
図 1．責任脳回路の候補の特定 

A） 視床 PF 核から線条体への連絡経路の遮断。 
B） 同遮断が行動シーケンスの学習に及ぼす影響。 
C） 学習の最終成績。 
D） R R R R の常同行動の程度。 
E） 回路選択的欠損の確認のための解剖学的実験。 
F） 回路選択的な欠損を示す組織画像。スケールバー：500μm。 

 
22．．常常同同行行動動にに関関連連すするる線線条条体体のの神神経経表表象象 
上述の結果から、線条体は Mecp2 欠損マウスにみられるような常同行動の責任脳回路として有力であること

が示された。この知見と先行研究を照らし合わせると、線条体が常同行動を生み出すような神経表象能を有して

いる可能性が示唆される。これを検証するために、L L R R の順でレバーを押す行動シーケンス学習を覚える   
過程において、線条体の神経活動を光学的神経活動イメージングにより記録・解析する実験を行った。まず、     
学習前のマウスの線条体において神経活動を反映するカルシウムセンサー（jGCaMP8m）を発現させた。その後、

微小顕微鏡（nVista 3.0、Inscopix 社）による光学的神経活動イメージング用の GRIN レンズを留置する処置を

施した（図 2A）。これらの手法を用いることで、線条体内の多数のニューロンのカルシウム動態を観察・解析で

きる（図 2B）。続いて、微小顕微鏡による観察実験の準備が完了したのちに、正常野生型マウスを対象とした行

動シーケンス課題を実施した。興味深いことに、行動シーケンス課題の遂行時に、R R R R の常同行動のような
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右レバーへの固執を正常野生型マウスは稀に示すが、その際には右レバー押しを選択的に表象するニューロン集

団が線条体に観察されることがわかった（図 2C）。具体的には、これらのニューロン集団は常同的な固執が生じ

る右レバー押しのみに反応し、左のレバー押しには反応しなかった。この常同行動に選択的なニューロン集団の

存在は、マウスが常同行動を示す際にはこれらの細胞の働きが優位になり、行動表現系として現れてくることを

示唆している。 
 

 
図 2．常同行動を示す際の線条体ニューロンの神経表象 

A） 光学的な神経活動イメージング。 
B） 行動下のマウスからの線条体ニューロンの観察・記録。 
C） 右レバー押しに選択的な線条体ニューロン群。 

 
考考  察察  

 
上述の研究成果を統合すると、本研究はレット症候群の原因遺伝子 Mecp2 遺伝子の欠損マウスに見られる常

同行動について、その責任神経回路と神経表象が現れる候補となる脳領域を同定した。まず、責任神経回路とし

て PF 核から線条体の連絡経路の存在が明らかとなり（図 1）、この興奮性シナプス入力が常同行動を引き起こ

す脳領域と考えられる。また、同回路の下流である線条体には、常同行動を表象するニューロン集団が現れるこ

とも発見し（図 2）、これらの細胞集団の振る舞いが常同行動の神経細胞レベルでの発現機序である可能性が示

された。 
今後の研究において、Mecp2 遺伝子の欠損マウスに対して同様の光学的神経活動イメージングを行い、実際に

常同行動が増大する際には、常同行動を表象する線条体ニューロン群の数や活動増大の程度に変化が生じるのか

否かについて検証する必要がある。また、近年の研究において、Mecp2 遺伝子の欠損マウスの部分的な機能補填

（レスキュー実験）が可能であることが示されている［8～10］。そのため、Mecp2 遺伝子の欠損マウスのみな

らず、Mecp2 の機能がレスキューされた線条体ニューロンの神経活動を記録・解析することでレット症候群の常

同行動が生じ、またそれを減弱できる神経機能操作を施した際の、神経細胞レベルでの機能変容に言及できる。

その観点で本研究は、今後のレット症候群の病態研究へ貢献する神経回路基盤と神経表象について、重要な基礎

的知見を提供したと考えられる。 
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