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要旨 

 外部からの刺激と連合した記憶は、神経細胞間のシナプス結合の強度が可塑的に変化することによって形

成される。特に、恐怖情動の記憶には、扁桃体や海馬におけるシナプス結合の可塑性が重要である。神経伝

達物質の１つであるドーパミンは、このシナプスの可塑性に影響を与え、恐怖記憶に関わると考えられてい

る。一方、ドーパミンが恐怖記憶にどのように作用するのか、そのメカニズムには未だに疑問が多く残され

ている。扁桃体に入力する腹側被蓋野領域のドーパミン作動性細胞には、Otx2 ホメオ蛋白質が発現して細

胞機能の維持に関わることが示唆されている。そこで本研究では、ドーパミン作動性細胞と Otx2の恐怖記

憶における作用を検討するため、ドーパミン作動性細胞特異的な Otx2ノックアウトマウスを作成した。こ

のマウスを用いて音に対する恐怖条件付けを行うと、Otx2 ノックアウトマウスにおいて恐怖記憶が低下す

ることが明らかになった。さらに、組織学的な解析を行うと、恐怖記憶を制御する扁桃体基底外側核の前側

核において、ドーパミン線維の減少が観察された。同様に、前側核において恐怖記憶の保持に関わるコンド

ロイチン硫酸や、Parvalbuminの発現が減少していた。これらの結果から、Otx2欠損による扁桃体基底外

側核の前側核の異常が、恐怖記憶の低下を招くと考えられた。近年、扁桃体基底外側核の前側核が恐怖刺激

に応答するのと反対に、後側核は報酬刺激に応答することが報告されている。今回、Otx2 欠損によって後

側核の異常は検出されなかったことから、Otx2 を発現するドーパミン作動性細胞は、前側核のみに作用し

て恐怖記憶の想起を促すことが示唆された。本研究の結果は、ドーパミン作動性細胞が入力した局所領域あ

るいは標的細胞の性質により、ドーパミンがもたらす作用に違いが生じることを示唆している。 
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緒言 

  

 生後の脳には、遺伝要因だけでなく外部の環境要因からの刺激や経験に依存して、神経回路を集中的に形

成する時期（臨界期）がある。特に、視覚などの知覚機能の発達には、経験に応じた回路形成が必須であり、

例えば、視力の向上にも視覚経験が必要である。子どもの脳で観察される臨界期は、回路の可塑性が最も高

まる時期として知られる。 

これまでに、マウスを用いた研究から、ホメオ蛋白質 Otx2は視覚の臨界期を制御することが示されてい

る 1,2)。Otx2 は大脳視覚野の特定の抑制性神経細胞（Parvalbumin 陽性細胞、PV 細胞）に局在し、PV 細胞の

発達を促すことで、回路の可塑性を制御することができる。大脳において Otx2 は、PV細胞を取り囲むコン

ドロイチン硫酸の量を増加させ、PV細胞の機能を増強する 3)。さらに、Otx2 ホメオ蛋白質は転写因子とし

て精神疾患に関連する因子や、ミトコンドリア機能に関連する因子の発現を制御すると推測される 4）。実際

に、Otx2はミトコンドリアを介して網膜細胞の生存を保護することが報告されている 5）。さらに、酸化ス

トレスの増加によるミトコンドリアのダメージは、視覚回路の可塑性にも影響を与えることが示唆されてい

る 6)。これらの報告は、生後の脳において Otx2が、視覚経路の細胞の生存と機能を促し、回路の可塑性に

作用することを示唆している。 

胎生期には、Otx2 は脳を形成するホメオ蛋白質として知られている。視覚経路の細胞に強く発現して分

化方向を決定するのと同様に、ドーパミン作動性細胞にも強く発現し、細胞運命の決定に寄与する。特に、

胎生初期の中脳領域に Otx2 を過剰発現させると、腹側被蓋野のドーパミン作動性細胞の数が増加し、自発

運動活性の減少や不安行動の増加が観察される 7,8)。生後の脳においても、Otx2 はドーパミン作動性細胞に

発現しており、Otx2 の欠損はパーキンソン病神経毒に対する抵抗力を低下させ、細胞死を導く 9)。視覚経路

における Otx2の作用を考えると、Otx2はドーパミン作動性細胞の機能と可塑性に、深く関与することが推

測される。  

Otx2 が発現する腹側被蓋野は、好き嫌いにまつわる情動の刺激に発火応答することが報告されている 10)。

特に、腹側被蓋野のドーパミン作動性細胞は、扁桃体や海馬、大脳内側前頭皮質、線条体に投射することで、

情動記憶の制御にも関与することが示唆されている 11,12)。一方、薬理学あるいはドーパミン受容体欠損マウ

スを用いた研究蓄積から、恐怖記憶におけるドーパミンの作用は一様ではないと考えられる。そこで本研究

では、Otx2 が発達期の回路の可塑性だけでなく、成体の記憶・学習にも関わる可能性について解析する。

特に、Otx2 を発現するドーパミン作動性細胞と恐怖記憶との関連性を明らかにするために、ドーパミン作

動性細胞特異的に Otx2が欠損するノックマウスを作成し、恐怖条件付け行動解析と組織学的解析を行った。 
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材料と方法 

 

１、動物 

本研究では、ドーパミントランスポーター遺伝子（DAT）のプロモーター制御下で、ドーパミン作動性細

胞特異的に Creリコンビナーゼを発現する DAT-Cre マウス 13)と、loxP配列に挟まれた Otx2遺伝子座を持つ

Otx2-flox マウス 14)を掛け合わせ、Otx2コンディショナルノックアウトマウスを作成した。また、Cre リコ

ンビナーゼ依存的に EGFPを発現する Z/EGマウス 15)、Otx2 遺伝子座に lacZ遺伝子が挿入された Otx2-lacZ

マウス 16)を使用した。マウスは 12時間の明暗サイクルで飼育を行い、生後 8週齢以上の成体雄マウスを実

験に使用した。すべての動物実験は、新潟大学動物実験施設が設けるガイドラインに従い行った。 

 

２、免疫組織化学染色 

ハロタン麻酔を施したマウスの腹腔内にペントバルビタールナトリウム注射液(5mg/ml)を注射し、麻酔の

効きを確認後、4% Paraformaldehyde (PFA) による潅流固定を行った。剖出した脳は 4% PFA溶液中で 1時間

の後固定(4℃)を行い、30% sucroseを含む 0.1Mリン酸緩衝液で一晩置換した。凍結脳サンプルから厚さ 20µm

の冠状切片を作成し、PBT(PBS, 0.1% Tween-20)で洗浄後、5% goat serumでブロッキングを行い、一次抗体

反応液と一晩 4℃で反応させた。一次抗体には抗 Otx2 抗体（ウサギ, Millipore)、抗チロシンヒドロキシラー

ゼ(TH)抗体（マウス, Millipore)、抗 Parvalbumin 抗体（マウス、Swant）、Glycosaminoglycan (GAG)の検出に

は、Biotin標識Wisteria floribunda agglutinin (WFA, Sigma)を用いた。二次抗体および蛍光染色には、Alexa Flour 

488標識抗ウサギ IgG抗体(Invitrogen)、Alexa Flour 594標識抗マウス IgG 抗体(Invitrogen)、Alexa Flour 488

標識 streptavidin(Invitrogen)を用いた。反応後 PBT で洗浄し、退色防止封入剤(Vector)で封入して観察を行っ

た。 

 

３、画像解析 

作成した標本から、蛍光顕微鏡(Nikon、KEYENCE)とコンフォーカル顕微鏡(Nikon)を用いて、一定の露光

条件のもと画像を撮影した。画像解析には NIS-Elements AR Analysis software (Nikon)を使用した。腹側被蓋

野領域、扁桃体基底外側核領域の前側核・後側核を取り囲み、囲い線内の蛍光強度の平均値を算出した。

Parvalbumin 陽性細胞も細胞体を線で囲い、細胞体の平均蛍光強度を算出した。背景から陽性細胞を明確に

区別するため、平均蛍光強度が閾値以上の細胞のみを使用した。コントロールマウスとノックアウトマウス

のグループ間比較は、Welch’s t-test あるいは Student’s t-test により行った。  

 

４、恐怖条件付け行動解析 

恐怖条件付け実験の 2日前からマウスの馴化を行った。馴化 1日目には対象のマウスを手のひらに乗せた

後、静かにホームケージに戻した。2日目にはマウスを手のひらに乗せて 1分間ほど手の上で自由に行動さ

せて馴化した。 

 恐怖条件付け（実験１日目）のため、飼育施設から実験室にホームケージごと馴化マウスを移送し、暗所

で 10 分以上静置して落ち着かせた。マウスは興奮させないように優しく取り出し、空ケージを経由して、

あらかじめ次亜塩素酸とエタノールで洗浄しておいた金網チャンバーに移した。チャンバー内の照度が 200 

lux、バックグラウンドノイズが 50 dbになるよう設定した実験箱に、マウスが入った金網チャンバーをセッ

トし実験を開始した。開始後 180秒で 65 dbの音（Conditioned Stimulus, CS）を 30 秒間鳴らし、音の最後 2

秒間に 0.4mAの電気ショックを与えた。その後 90秒の間隔を空け、再度音とショックを与え、合計 3回の
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恐怖条件付けを行った。終了後は空ケージを経由して、暗所内のホームケージにマウスを速やかに戻した。 

  恐怖条件付け実験の翌日（実験２日目）、翌々日（実験３日目）、9日後（実験１０日目）には、恐怖条件

付け時と同様の手順でマウスを半透明チャンバーに移し、実験箱内に設置した。チャンバー内の照度を 50 

lux に設定し、マウスを入れてから 180秒後に音（CS）のみを 30秒間鳴らし、CS に対する応答を測定した。

その後 60秒の間隔を空けて再度音を聴かせ、一日当たり合計 14回の消去学習を行った。 

 マウスのチェンバー内での移動距離と恐怖行動の１つであるすくみ行動（Freezing）は、TimeFZ1 software

（小原医科産業株式会社）を用いて測定された。CS前（180秒間）と CS中（30 秒間）のすくみ行動の割

合をマウスグループ間で比較し、Welch’s t-test あるいは Student’s t-test により統計処理した。なお、一連の

行動解析実験には littermateマウスを用い、マウスの遺伝子型は実験終了後に明らかにされた（ブラインド

テスト）。 

 

 

結果 

 

ドーパミン作動性細胞における Otx2 ホメオ蛋白質の発現 

本研究では、ドーパミン作動性細胞における Otx2 ホメオ蛋白質の役割を解析する。これまでに、特に腹

側被蓋野（A10）のドーパミン作動性細胞において Otx2 が発現することが示されている 17)。一方、他のド

ーパミン作動性細胞における Otx2の発現については未だ報告がない。そこで、Otx2 遺伝子座に lacZレポー

ター遺伝子が組み込まれた Otx2-lacZマウス 16)を使用し、LacZの発現を検出することにより Otx2 を発現す

る細胞を観察した。抗 TH抗体での染色を行い、ドーパミン作動性細胞を含む神経核を同定した結果、多く

のドーパミン神経核において Otx2が発現することが分った（表１）。特に、Otx2は大脳辺縁部や線条体な

どに投射する中脳神経核（A8-11）に発現が観察され、情動との関係性が推測された。そこで、ドーパミン

トランスポーター（DAT）のプロモーター制御下で、ドーパミン作動性細胞特異的に Creリコンビナーゼを

発現する DAT-Cre マウスと、Otx2-floxマウスを掛け合わせ、Otx2 コンディショナルノックアウトマウスを

作成した。DAT-Cre マウスにおける Cre発現細胞の観察には、Cre 依存的に EGFPを発現する Z/EGマウス
15)を用いた。ZEG/DAT-cre マウスの標本に対して抗 TH抗体との二重染色を行うことにより、腹側被蓋野

（A10）、黒質緻密部（A9）、赤核後方部（A8）のみで Cre リコンビナーゼが発現することを確認した（表

１、図１A,B)。中でも、腹側被蓋野領域はネガティブ（嫌い）な刺激、あるいはポジティブ（好き）な刺激

の双方に反応し、情動に関与する神経核であることが示唆されている 10）。Otx2-flox/DAT-cre マウスにおいて

抗 Otx2 抗体の染色像を観察すると、Creの発現と一致して、腹側被蓋野領域で Otx2 の発現が抑制されるこ

とが分った（図１C,D）。 

 

Otx2 コンディショナルノックアウトマウスにおける恐怖条件付け行動解析 

腹側被蓋野のドーパミン作動性細胞は、恐怖・不安の記憶制御に関与する扁桃体や海馬、大脳内側前頭皮

質に投射し、恐怖記憶の獲得や維持に関与することが示唆されている。さらに、胎生期の腹側被蓋野に Otx2

を過剰発現させたマウスでは、大脳内側前頭皮質に投射するドーパミン線維が増え、自発運動の低下と不安

行動の増加が報告されている 8)。そこで、Otx2 の恐怖記憶に対する作用を検討するため、Otx2 ノックアウ

トマウス（Otx2-flox/DAT-Cre）に対する恐怖条件付け行動解析を行った。 

実験１日目には、コントロールマウス（Otx2-flox）11 匹およびノックアウトマウス（Otx2-flox/DAT-Cre）

8匹に対し、音（CS）と電気ショックによる恐怖条件付けを行った（図２A）。電気ショックを与える前(180
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秒間)の行動量にグループ間の差はなく、顕著な自発運動の違いは検出されなかった(図２B)。音が鳴ってい

る間（30秒間）のすくみ行動（Freezing）の持続時間を計測して恐怖条件付けの成立を評価すると、どちら

のグループも等しく、音に対する恐怖条件付けが成立した（図２C)。なお、翌日以降は音（CS）のみを聞

かせ、CS中のすくみ行動時間を計測して、各グループにおける恐怖記憶の想起を評価した（図２D-F)。そ

の結果、恐怖条件付け１日後（実験２日目）、最初の音（CS1）に対するノックアウトマウスのすくみ行動

時間は、コントロールマウスに比べて有意に減少した（図２D’）。すなわち、Otx2 の減少により１日後にお

ける恐怖記憶の想起が減弱することが示唆された。その後、音のみによる恐怖条件付けの消去学習を実験３

日目にわたって繰り返すことにより、どちらの個体も同程度まですくみ行動を抑制することができた(図２

E’)。しかしながら、消去学習から 1 週間後（実験１０日目）に恐怖記憶の自発的回復を評価したところ、

コントロールマウスではこれまでの報告と一致して 18)、音に対する恐怖記憶が回復したのに対し、ノック

アウトマウスではすくみ行動が見られず、恐怖記憶が完全に消去されていた(図２F’)。これらの結果から、

ドーパミン作動性細胞における Otx2 の欠損は、恐怖記憶の想起および自発的回復を低下させることが示唆

された。 

 

扁桃体基底外側核におけるドーパミン作動性細胞と機能分子の局在 

これまでに、音によって条件付けられた恐怖記憶は、扁桃体基底外側核（basolateral amygdala）で統合さ

れ、保持されると考えられている 19)。行動解析の結果、Otx2 欠損により恐怖記憶の低下が見られたことか

ら、Otx2がドーパミン作動性細胞の扁桃体への投射に影響を与える可能性が推測された。そこで、コント

ロールマウス（Otx2-flox）および Otx2 ノックアウトマウス（Otx2-flox/DAT-Cre）から冠状切片を作成し、

抗 TH抗体を用いてドーパミン作動性細胞を検出した。腹側被蓋野のドーパミン作動性細胞においては、ノ

ックアウトマウスの TH染色像に変化はなかった(図３A-C)。一方、扁桃体基底外側核の前側核（BLA）と

後側核（BLP）から TH染色を検出すると、扁桃体基底外側核領域の前側核において、ノックアウトマウス

のドーパミン線維（TH陽性線維）がコントロールマウスに比べて有意に減少した(図３D-F)。後側核におい

てはドーパミン線維の有意差は検出されなかった。 

扁桃体基底外側核の細胞外基質に含まれるコンドロイチン硫酸は、恐怖記憶の自発的回復に寄与すること

が報告されている 18)。コンドロイチン硫酸を酵素分解したマウスでは、恐怖記憶の自発的回復が見られな

くなる。WFAを用いてコンドロイチン硫酸を標識すると、扁桃体基底外側核領域の前側核（BLA）におい

て、ノックアウトマウスのコンドロイチン硫酸がコントロールマウスに比べて有意に減少していた(図４

A-C)。一方、後側核（BLP）においては有意な差は検出されなかった。 

さらに扁桃体基底外側核には、記憶の形成や維持に必要な興奮性神経細胞とともに、記憶を抑制する抑制

性神経細胞も含まれている。近年、特定の GABA作動性抑制性神経細胞（Parvalbumin 陽性細胞、PV 細胞）

が、恐怖記憶の消去に関与することが報告されている 20)。抗 PV 抗体を用いて PV 細胞を検出し、細胞数を

比較した結果、扁桃体基底外側核の前側核（BLA）と後側核（BLP）ともにグループ間での違いは認められ

なかった (図４D-F)。一方で、PV 発現の強さを解析すると、前側核（BLA）においてのみ、ノックアウト

マウスの PV発現がコントロールマウスに比べて有意に低下することが分った(図４G)。 

これらの結果から、特に扁桃体基底外側核の前側核（BLA）において、Otx2 欠損によるドーパミン線維

の減少、およびコンドロイチン硫酸と PV の発現の減少が示唆された。 
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考察 

 

 本研究では、ドーパミン作動性細胞特異的な Otx2 欠損により、扁桃体基底外側核の前側核においてドー

パミン線維が減少することを見出した。Otx2 が発現する腹側被蓋野は、扁桃体にドーパミン線維を伸ばす

主な神経核として知られる。これまでに、Otx2は胎生期に、腹側被蓋野のドーパミン作動性細胞の増殖と

分化を促すことが示唆されている。Otx2を胎生初期に欠損すると、腹側被蓋野のドーパミン作動性細胞が

著しく減少するのに対し 21)、Otx2を過剰発現させると、ドーパミン作動性細胞が増え、大脳辺縁部に投射

するドーパミン線維も増加する 7,8)。胎生後期には、Otx2の増減によってドーパミン作動性細胞の数を変化

させることは難しく、DAT-Cre を用いた Otx2ノックアウトマウスにおいても細胞数の変化は観察されない
9)。この結果は、本研究において腹側被蓋野ドーパミン作動性細胞の TH染色像が変化しないことと一致し

ている。一方、生後においても、Otx2 はドーパミン作動性細胞の機能維持に関わると考えられ、例えば、

パーキンソン病を引き起こす神経毒（MPTP）からドーパミン作動性細胞を保護する役割がある 9)。本研究

により、Otx2は、扁桃体に入力するドーパミン線維の発達あるいは維持に関与することが示唆された。す

なわち、Otx2はドーパミン作動性細胞の機能を促進し、保持する上で重要な役割を果たすと考えられる。 

 腹側被蓋野は、恐怖刺激に対して発火応答するドーパミン作動性細胞と、報酬刺激に対して発火応答する

ドーパミン作動性細胞を含んでいる 10,22)。同様に、扁桃体基底外側核も、恐怖刺激に対して応答する前側核

（BLA）と、報酬刺激に対して応答する後側核（BLP）に分けられることが示されている 23)。本研究では、

特に前側核においてドーパミン線維が減少し、コンドロイチン硫酸と PVの発現も低下した。前側核は恐怖

記憶にまつわる行動の表出を担うことから、Otx2 欠損による前側核の異常が、恐怖行動の減弱化に関与す

ると考えられる。 

面白いことに、前側核と後側核は、抑制性神経細胞を介して互いの応答を抑制しあうことが示されている
23)。すなわち、両神経核の応答バランスによって恐怖記憶の強さが決定され、例えば、前側核の抑制性神経

細胞の機能が低下すると、後側核によるポジティブな情動記憶が強まり、前側核による恐怖記憶は弱まると

考えられる。本研究では、前側核の抑制性神経細胞の１つである PV細胞において、PV の発現低下が認め

られた。PV の発現は、神経活動に依存して強くなり、抑制機能の強さを反映する 24)。そのため、Otx2 の欠

損による前側核の PV の発現低下は、この抑制性神経細胞の抑制機能の低下を示唆しており、その結果とし

て恐怖記憶が低下した可能性が推測される。 

さらに本研究では、Otx2 欠損により前側核のコンドロイチン硫酸の量が減少し、恐怖記憶の自発的回復

も観察されなかった。消去学習は、条件付けされた恐怖記憶を消去するのではなく、元の恐怖記憶を保持し

たまま別の記憶を形成する過程と考えられている。そのため、消去学習後にホームケージで１週間飼育され

ることにより、元の恐怖記憶がよみがえる（自発的回復）。コンドロイチン硫酸は、シナプス周囲に局在し

て、恐怖記憶を担うシナプス結合の保持に寄与すると考えられており、この恐怖記憶のよみがえりのために

必要となる 18)。Otx2 欠損によるコンドロイチン硫酸の減少は、シナプスの可塑性を高め、恐怖記憶の完全

な消去を誘導すると推測される。 

生後の脳において、Otx2 はドーパミン経路だけでなく、視覚経路にも発現する。Otx2 は視覚経験に依存

して視覚機能の可塑性を制御することが知られており、ドーパミン経路を含め、広く回路の可塑性に関わる

ことが推測される。実際に、Otx2が作用する視覚野と扁桃体にはいくつかの類似点が見られる。どちらの

領域もコンドロイチン硫酸と PV 細胞の機能が回路の可塑性に影響を与えており、成体マウスにおけるコン

ドロイチン硫酸の分解や PV細胞の機能低下により可塑性が再誘導されることが知られている 1,3,18)。重要な

ことに、Otx2 は視覚野においてもコンドロイチン硫酸の量の増加と PV 細胞の機能成熟を促すことが分って
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いる。これらの共通点は、ドーパミン経路が視覚経路と似た可塑性メカニズムを持つことを推測させる。視

覚野には Otx2は発現せず、視覚経路を通って Otx2蛋白質が PV 細胞へと供給されている。扁桃体にも Otx2

は発現しないが、ドーパミン経路を通って Otx2蛋白質が移動する可能性があり、今後の検討課題として挙

げられる。 

 これまでに、恐怖記憶におけるドーパミン作動性細胞の関与についての研究は数多く蓄積されている。し

かしながら、その多くはドーパミン受容体の薬理学的な解析と、ドーパミン受容体ノックアウトマウスを用

いた解析であり、両者の結果が一致しないなど、ドーパミンの恐怖記憶における明確な役割を示すには至っ

ていない 11,12)。さらに、ドーパミン受容体の種類によりグルタミン酸受容体への働きかけが異なるなど、シ

ナプス伝達におけるモジュレーターとしての機能にも多様性が認められる 25)。本研究の結果は、ドーパミ

ン作動性細胞が入力した領域あるいは細胞により、ドーパミン線維がもたらす作用に違いが生じることを示

唆している。Otx2 を手掛かりに、領域（細胞）特異的なドーパミンの作用メカニズムを明らかにすること

ができれば、情動の不安定さを伴う様々な精神疾患（うつ病、統合失調症、自閉症、心的外傷後ストレス障

害など）の治療法の開発に役立つと期待される。 
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図.1 腹側被蓋野におけるCreリコンビナーゼとOtx2の発現解析 

 

(A,B)ZEG/DAT-creマウスにおけるCreリコンビナーゼによるEGFPの発現誘導（A)。
EGFPはTH陽性の腹側被蓋野ドーパミン作動性細胞に観察される（B)。 

(C,D)Creリコンビナーゼの発現によるOtx2の発現減少。Otx2ノックアウトマウス（ko）
の腹側被蓋野(囲い線内)においてOtx2発現の抑制が観察される。 

control：Otx2-floxマウス、ko：Otx2-flox/DAT-creマウス。スケールバーは200µm 
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図.2 Otx2欠損による恐怖記憶の低下 

 

(A) 音と電気ショックよる恐怖条件付け（実験１日目）と音に対するすくみ行動
（freezing)の測定（実験2,3,10日目）。 

(B,C）実験1日目の恐怖条件付け解析。コントロールマウスとノックアウトマウスの
間で条件付け開始前(180秒間)のマウスの歩行距離において自発運動に有意差は
認められなかった(B)。恐怖条件付け過程におけるすくみ行動の割合にも有意な差
は見られなかった（B)。 

(D-F) 各実験日におけるCS中のすくみ行動の割合と経時変化。コントロールマウ
スに比べOtx2ノックアウトマウス(ko)では2日目の最初の音（CS１）に対するすくみ
行動率が低く、恐怖記憶の想起不全が示唆された(D’)。2-3日目の消去学習により
どちらのグループもすくみ行動が抑制される(E’)。10日目にコントロールマウスのす
くみ行動は自発的に回復するのに対し、ノックアウトマウスでは恐怖記憶は消去さ
れたままだった(F’)。 

データは平均値±SEM。control：Otx2-floxマウス、ko：Otx2-flox/DAT-creマウス 
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図.3 Otx2欠損による扁桃体ドーパミン線維(TH陽性線維)の減少 

 

(A-C) 腹側被蓋野領域におけるドーパミン作動性細胞のTH染色像(A,B)。腹側被蓋
野のTH染色強度にOtx2欠損による変化は見られなかった(C)。 

(D-F) 扁桃体基底外側核におけるドーパミン線維のTH染色像（D,E)。ドーパミン作動
性細胞特異的なOtx2欠損により、扁桃体基底核の前側核(BLA)においてドーパミン
線維が減少した。一方で後側核では有意差は見られなかった(F)。 

control：Otx2-floxマウス、ko：Otx2-flox/DAT-creマウス。スケールバーは200µm 
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図.4 Otx2欠損による扁桃体コンドロイチン硫酸、PVの減少 

 

(A-C) 扁桃体基底外側核におけるコンドロイチン硫酸の染色像 (A,B)。ドーパミン
作動性細胞特異的なOtx2欠損により、扁桃体基底外側核の前側核においてコン
ドロイチン硫酸が減少した(C)。 

(D-G) 扁桃体基底外側核領域におけるPV細胞の染色像（D,E）と拡大図（D’,E’）。
扁桃体基底外側核において、Otx2欠損によるPV細胞の数の変化は見られなかっ
た(F)。一方で、前側核においてPVの発現が減少した(G)。 

control：Otx2-floxマウス、ko：Otx2-flox/DAT-creマウス。スケールバーは200µm。 


