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１．はじめに 

認知症は，家庭動物においてもその平均寿命

が伸び高齢動物が増えるにともなって，増加し

てきている 4)．認知症が発症すると動物の生活

の質が低下して，飼い主の精神的，経済的負担

が増加し，人の生活の質にも影響する．認知症

のうち飼い主が名前を呼びかけてもわからなく

なるといった症状を呈するのが記憶障害である．

最近のラットを中心とした研究によると，記憶

は海馬体のみならず，視床前核群，膨大後皮質

といった複数の脳領域が正常に情報をやり取り

することによって機能することが明らかになり

つつある 1)．一方，ウサギにおいて，認知症の

原因の１つであるアルツハイマー病類似の疾患

が高コレステロール血症によって引き起こされ

ることが明らかになってきた 10)．ウサギはマウ

スやラットと比べて脳の記憶関連領域がよく分

化し，同時に，より高度の学習能力がある動物

であることが明らかになっており 2, 9)，記憶研

究のための実験動物として最適である．しかし，

上述の記憶に関連する脳領域がどのような神経

回路を構成しているかについては，ほとんど明

らかになっていない． 

そこで，本研究では，ウサギを実験動物とし

て使用し，記憶機能に必須の役割を果たす視床

前核群のうち，背側前核（AD）と腹側前核（AV）

が，膨大後皮質と海馬体を中心とした大脳皮質

へどのような神経線維連絡を行っているかを，

神経解剖学的トレーサーを使用して形態学的に

解明した． 

 

２．材料と方法 

本研究は，国立大学法人東京農工大学動物実

験等に関する規定に則り，研究倫理委員会・動

物実験小委員会の承認を得た後，関連法令を遵

守して行った． 

実験にはニュージーランドホワイト種の雄ウ

サギ 34羽（体重 2.5 kg）を使用した．麻酔はキ

シラジン（10 mg/kg）とケタミン（50 mg/kg）の

筋肉内投与あるいはペントバルビタール（60 

mg/kg）の腹腔内投与によった．術後は感染防止

のため enrofloxacin（5 mg/kg）を皮下投与した． 

順行性標識実験では，ウサギを脳定位固定し

た後に 10％ビオチン化デキストランアミン

（BDA；分子量 10,000）を充填したガラス毛細管

をGergisとWang3)のアトラスに従ってADあるい

は AVに刺入し，8 µAのパルス状（7 s on/off）

の直流電流を20〜30分間通電してBDAを注入し

た．注入後 14日で，ウサギを４％パラホルムア

ルデヒドおよび0.05％グルタールアルデヒドを

含む 0.1Ｍリン酸緩衝液で潅流固定した．つい

で厚さ 50 µｍの凍結切片を作成した．切片は，

1：50〜200に希釈した Elite ABC complexを含む

トリス塩酸緩衝液中で反応し，ジアミノベンジ

ジンにて発色して，BDA 陽性線維および終末を

可視化した．その後，切片をスライドグラスに

添付し，乾燥後，ニッスル染色を行ってから鏡

検した． 

逆行性標識実験では，コレラトキシンＢサブ

ユニット（CTB）を蒸留水にて１％に溶解し，BDA

の注入方法に準じて，膨大後皮質および前海馬

台の一部に注入した．注入後７日で BDA注入例

と同様に潅流固定，組織標本の作製，鏡検を行

った．ただし，CTB陽性細胞の可視化は，抗 CTB
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抗体を一次抗体として用いる免疫組織化学法に

よった． 

 

３．結果 

AD および AV の各領域に順行性トレーサーで

ある BDAを限局して注入し，それぞれの核から

投射する神経線維終末の領野分布と層分布を詳

細に明らかにした．ついで，それらの皮質領野

に逆行性トレーサーである CTBを注入すること

によって ADおよび AVにおける起始細胞の分布

を詳細に明らかにした．得られた結果は以下の

通りである． 

 

３.１．背側前核の視床皮質投射 

AD は膨大後皮質と前海馬台に強く投射する

ことがわかった（図１Ａ）．BDA標識終末は，膨

大後皮質の 29a-c 野では I，III，IV，VI 層に，

30野では I，IV層，前海馬台では I，III-VI層

に多数見られた（図１Ｂ）．29b野 I層と 29c野

Ｉ，III，IV 層の終末は斑状に分布する傾向が

あった．さらに，AD吻側部は膨大後皮質尾側部

を中心とした吻尾方向に比較的広い領域に，AD

尾側部は膨大後皮質吻側部を中心とした吻尾方

向に比較的広い領域に投射するという部位対応

関係が見られた．しかし，ADから前海馬台への

投射には，特定の部位対応関係は見られなかっ

た． 

 

３.２．腹側前核の視床皮質投射 

AV は膨大後皮質および前海馬台の長軸方向

には限局する領域に投射し，AV腹側部を占める

小細胞部（AVp）と背側部を占める大細胞部（AVm）

とで投射部位が異ることがわかった（図１Ｃ-

Ｈ）． 

AVp への BDA 注入例では，膨大後皮質 29a-c

野の I，IV層，30野の I，IV層に，前海馬台で

は I，VI層に標識終末が見られた（図１C，D）．

29，30野とも I層の終末は斑状に分布する傾向

があった（図１D）．ただし，膨大後皮質および

前海馬台とも I層の浅部には終末は少なかった．

さらに，AVp 吻側部は膨大後皮質の尾側部およ

び前海馬台の側頭側部に，AVp 尾側部は膨大後

皮質の吻側部および前海馬台の中隔側部に投射

するという部位対応関係が存在した． 

AVm はその背外側部と腹内側部で投射が異り，

AVm背外側部へのBDA注入例では29a-c野のI層

に斑状に終末が観察された（図１Ｅ，Ｆ）．さら

に IV 層にも終末が見られた．前海馬台では I，

V層に終末が見られた（図１Ｅ，Ｆ）．29野，前

海馬台とも I層浅部には終末は少なかった．そ

れに対して，AVm腹内側部への注入例では，29a-c

野 I層では浅部に多数の終末が見られ，それよ

り深部で斑状の終末が見られた（図１G，H）．た

だし，最深部にはほとんど観察されなかった．

29a-c 野以外の皮質領野への投射は見られなか

った． 

AVm（背外側部および腹内側部）から膨大後皮

質への投射には，AVm 吻側部は膨大後皮質の尾

側部に，AVm 尾側部は膨大後皮質の吻側部に投

射するという部位対応関係が存在した．また，

AVm 背外側部から前海馬台への投射には，その

吻側部は前海馬台の側頭側部に，尾側部は前海

馬台の中隔側部に投射するという部位対応関係

が見られた． 

 

４．考察 

本研究の結果，ウサギの ADおよび AVから大

脳皮質への投射の解剖学的詳細が初めて明らか

になった（図１）．ADは 29野 I, III, IV, VI層，

30野 I, IV層，前海馬台 I, III, V, VI層に投

射し，AVpは 29, 30野 I, IV層，前海馬台 I, VI

層，AVm背外側部は 29野 I, IV層，前海馬台 I, 

V層，AVm腹内側部は 29野 I層に投射する．こ

れらの視床皮質投射は，基本的にはラットと類

似するものの 5, 6, 8)，多くの点でラットと異るこ

とがわかった．  

従来，ウサギの視床投射は帯状皮質に逆行性

トレーサーを注入し，AD，AVにおける標識細胞

の分布を検索した報告のみが存在する 10)．それ

によれば ADは 29，30野に明確な部位対応関係

なく投射するとされ，AVは AVm内側部が膨大後

皮質吻側部に，外側部が膨大後皮質（特に 29a-c

野）尾側部に投射すると報告されている 10)．AD，

AV から起始する神経線維終末の領野および層

分布は従来まったく報告されておらず，本研究

によって初めて明らかになった． 

ウサギによる識別性回避行動の学習実験によ

ると 2)，学習訓練によって引き起こされる ADに

おける神経活動は，学習の最初期過程で増加す

るのに対して，AVでは学習の後期過程で増加す

ることが示されている．したがって，ADからの

投射は新規な条件刺激に関する情報を，AVから

の投射は学習された条件刺激に関する情報を，

それぞれ膨大後皮質と前海馬台へ伝達する経路

になっていると考えられる． 

さらに，ラットにおいて，AD，膨大後皮質，
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前海馬台には，水平面内において頭部が向いて

いる方向を符号化する頭部方向ニューロン

（head direction cell）が存在することから 11)，

AD から膨大後皮質および前海馬台への投射経

路は，頭部の方向に関する情報をそれらの皮質

へ伝達する重要な経路の一つであることが示唆

される． 

本研究で明らかになった ADおよび AVから膨

大後皮質および前海馬台への投射経路は，ウサ

ギの学習・記憶，空間認知，空間行動といった

高次神経機能の一部に関与することは確実であ

る．今後，これらの領域の形態学的，生理学的

研究がさらに進展すれば，ウサギの認知機能の

神経機構がいっそう明らかになり，記憶障害や

地誌的障害をはじめとする認知症の予防法や治

療法の開発にもつながると考えられる． 
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図１ ADおよび AVが投射するおもな皮質領野と各領野における神経終末の層分布を示す模式図．

A, B: AD からの投射．C, D: AVp からの投射．E, F: AVm 背外側部からの投射．G, H: AVm 腹

内側部からの投射．一部の領域には終末が斑状に分布することに注意．略語：AD, 背側前核；

AVm, 腹側前核大細胞部；AVp, 腹側前核小細胞部；dl-AVm, AVm背外側部；Pre, 前海馬台；vm-AVm, 

AVm腹内側部．アラビア数字は領野区分をローマ数字は層区分を示す． 


