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研究成果の概要（和文）：認知学習における大脳基底核神経回路機構を解析し、忌避学習における経路特異的な
細胞内シグナリングを明らかにした。さらに、報酬学習の柔軟性において、間接路神経伝達とドーパミンD2L受
容体の関与を示した。次に、精神疾患モデルマウスとして、変異型DISC1トランスジェニックマウスを用いて、
報酬場所学習課題を行い、社会的孤立ストレスを加えた変異型DISC1トランスジェニックマウスで報酬学習に障
害を認めた。海馬CA1場所細胞の神経活動を電気生理学的に調べたところ、報酬関連活動が消失していた。

研究成果の概要（英文）：We have analyzed the basal ganglia network mechanisms in cognitive learning.
 We found the pathway-specific intracellular signaling in aversive learning. Furthermore, we 
revealed the involvement of the indirect pathways and dopamine D2L receptors in flexibility of 
reward learning. Next, we examined reward place learning of mutant DISC1 transgenic mice as a mouse 
model of mental disorders. We have found the impairment in reward place learning of mutant DISC1 
transgenic mice with social isolation stress. Reward-related neural activity was disappeared in 
hippocampal CA1 place cells of mutant DISC1 mice.

研究分野：神経科学、精神医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多くの精神神経疾患には認知行動障害が基礎症状として存在するが、その神経基盤は解明されていない。本研究
では、認知学習における大脳基底核神経回路機構を解析し、報酬・忌避学習の神経基盤を明らかにした。また、
精神疾患モデルマウスの報酬学習異常とその神経基盤を見出した。これらの研究成果は、精神神経疾患の病態を
神経回路という新しい視点から解明するもので、新しい治療法開発につながることが期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 大脳基底核は運動のバランスの制御部位であるのみならず、好ましいものを求める報酬行動、
不快なものを避ける忌避行動、報酬か忌避かを選択する意思決定を支配する必須の脳部位であ
る。大脳基底核の神経回路網は大脳皮質—線条体（線条体前部の側坐核）—黒質網様部—視床の神
経経路で形成され、さらに海馬体や扁桃体から記憶や情動の情報入力を受ける。大脳基底核は
黒質緻密部及び腹側被蓋野からのドーパミンによって制御を受け、パーキンソン病はドーパミ
ンの枯渇によって、また薬物依存症はドーパミンの異常亢進によって誘発され、精神神経疾患
を理解する上でも重要な脳部位である。大脳基底核の主要な神経回路である線条体から黒質へ
の投射は、直接路と間接路の２つの伝達経路からなる。研究代表者はこれまでに、大脳基底核
神経回路の直接路と間接路のそれぞれに特異的な可逆的神経伝達阻止法 (Reversible 
Neurotransmission Blocking; RNB法)を開発し、直接路は報酬行動及び薬物依存（報酬行動
の病的状態と言える）を支配する伝達経路であり、一方間接路は忌避行動及び行動柔軟性を支
配する伝達経路である事を明らかにした。ここで報酬・忌避学習や行動柔軟性は、認知行動や
意思決定行動に重要な役割を担うことから、認知行動や意思決定行動において大脳基底核神経
回路の直接路と間接路がそれぞれの役割を有していることが考えられる。 
 
２．研究の目的 
多くの精神神経疾患には認知行動障害が基礎症状として存在するが、その神経基盤は解明され
ていない。申請者はこれまでに可逆的神経伝達阻止法などの新規に開発した神経回路制御法を
用いて、報酬・忌避に基づく意思決定行動や薬物依存症などの精神障害の病態に関与する大脳
基底核神経回路機構を同定してきた。そこで精神神経疾患の認知行動障害の神経基盤は神経回
路制御異常であるとの仮説のもと、精神神経疾患モデルマウスの認知行動障害を分類し、その
認知行動の神経回路制御機構を同定することで、認知行動障害の背景にある神経回路制御異常
を明らかにしたい。本研究によって、精神神経疾患の病態を神経回路という新しい視点から解
明することで、精神神経疾患の治療法開発につなげる。 
 
３．研究の方法 
(1) 全ての動物実験は京都大学大学院医学研究科の動物実験に関する指針に従った。 サブスタ
ンス P遺伝子あるいはエンケファリン遺伝子の上流域のプロモーター約 2 kbp と、テトラサイ
クリン依存性転写因子を持つアデノ随伴ウイルス(AAV)を文献①に従い定位的に TN トランスジ
ェニックマウスとその同胞野生型マウスの側坐核に投与を行った。 
 
(2) 行動解析は AAV 投与およびカニューラ設置手術の 2-3 週後から開始した。抑制性回避試験
は文献①に従った。インテリケージを用いた集団飼育下での場所学習課題は文献②に従った。
タッチスクリーン学習装置による図形識別課題は文献③に従った。 
 
(3)精神疾患モデルマウスとして、プリオンプロモーターの下流に変異型 DISC1 遺伝子を導入し
たトランスジェニックマウスとその同胞野生型マウスを用い、生後 5-8 週齢に孤立飼育を行っ
た（文献④）。8週齢に元の体重の 80%になるまで食餌制限を行い、その後報酬として 20mg のペ
レットを求める場所学習試験を行った。場所学習試験と神経活動記録は文献⑤に従った。 
 
４．研究成果 
(1) 可逆的神経伝達阻止法を用いた大脳基底核神経回路制御機構の解析 
 大脳基底核は左右両側半球の回路の障害によって初めて機能を喪失し、かつ同側の脳部位か
らの情報のみが入力として働く。大脳基底核のこの特徴を生かし、一側半球の側坐核の直接路
あるいは間接路を RNB 法で遮断した後、さらに他側半球の側坐核に種々のアゴニストあるいは
アンタゴニストを注入し、報酬・忌避行動と意志決定における直接路と間接路の役割と神経回
路間の結合様式および伝達制御機構を明らかにする新規神経回路制御機構解析法を開発した
(asymmetric RNB; aRNB 法)。 
 直接路の中型有棘細胞にはサブスタンス P が、間接路の中型有棘細胞にはエンケファリンが
それぞれ特異的に発現する（文献⑥）。それぞれの遺伝子の上流域のプロモーター約 2 kbp と、
テトラサイクリン依存性転写因子を導入した遺伝子組み換え AAV を、tetracycline-responsive 
element の下流に CMV をプロモーターとして GFP と破傷風菌毒素の融合タンパクを発現させる
遺伝子を持つ TNトランスジェニックマウスの側坐核に打ち込むことによって、直接路神経細胞
あるいは間接路神経細胞に特異的にかつ可逆的に破傷風菌毒素を発現させた（文献①）。破傷風
菌毒素はシナプス小胞を介した神経伝達を遮断する。この直接路あるいは間接路に特異的な可
逆的神経伝達阻止法(RNB)を片側側坐核に適応し(D-aRNB あるいは I-aRNB)、反対側の側坐核に
神経伝達物質受容体のアゴニストあるいはアンタゴニストを投与した後の行動を観察した（文
献⑦）。これまでに、直接路遮断(D-aRNB)と D1 アンタゴニスト SCH23390 の組み合わせで特異的
にコカインおよびチョコレートによる条件付け場所嗜好性獲得の障害を、間接路遮断(I-aRNB)
と D2 アゴニスト(quinpirole あるいは aripiprazole)の組み合わせで特異的に忌避行動の障害
を観察している（文献⑦）。これらの結果は、薬物依存形成および報酬行動には直接路における
D1 受容体の活性化が、忌避行動には間接路における D2 受容体の不活性化がそれぞれ必須であ



ることを示している。 
 D2 受容体の下流では Protein kinase A (PKA)/cAMP シグナルが働いている。そこで、片側間
接路遮断マウス I-aRNB の反対側側坐核に、PKA 阻害薬(PKI あるいは Rp-cAMPS)を投与したとこ
ろ、忌避行動が抑制された。また、直接路細胞と間接路細胞のそれぞれに特異的に PKA バイオ
センサー蛋白を発現させたマウスの側坐核にイメージファイバーを留置し, PKA バイオセンサ
ー蛋白の蛍光共鳴エネルギー移動(Fluorescence resonance energy transfer: FRET)を観察す
ることによって, 忌避行動時に間接路細胞特異的に PKA 活性化が起こっていることを示した
(文献⑧) 
 
(2) 認知学習行動とその柔軟性における大脳基底核神経回路機構の解析 
 インテリケージを用いた集団飼育下での場所学習課題を行ったところ、間接路遮断マウスで、
逆転課題時に前課題の正解への固執が見られた。この課題において行動柔軟性には側坐核の間
接路が関与していることが示された（文献⑨）。次に、間接路遮断マウスでみられた行動柔軟性
の障害にドーパミン D2受容体が関与しているかを、間接路ポストシナプスに存在する D2L 受容
体（D2 受容体の long isoform）の欠損マウス（D2L ノックアウトマウス）（文献⑩）を用いて
調べた。 D2L ノックアウトマウスも、インテリケージにおける場所識別学習の逆転課題におい
て固執エラーの増加と学習遅延がみられた（文献⑨）。 さらにタッチスクリーン認知学習装置
を用いた図形識別課題と逆転課題においても D2L ノックアウトマウスは成績低下と学習遅延を
示した（文献③）。これらから、認知学習行動とその柔軟性に間接路 D2受容体が重要であるこ
とが明らかになった。 
 
(3)精神疾患モデルマウスの認知行動障害と神経活動の異常 
 精神疾患モデルマウスとして、思春期に社会的孤立ストレスを加えたヒト変異型 DISC1 トラ
ンスジェニックマウス（文献④）の認知行動障害を調べたところ、報酬場所学習に障害がみら
れた。そこで、海馬 CA1 にある場所細胞の神経活動を電気生理学的に調べたところ、場所細胞
の特性は変化が無かったが、野生型マウスでみられる報酬に関連した神経活動が、変異型マウ
スでは消失していた。 
 
(4) 得られた成果の国内外における位置づけとインパクト 
 本研究で得られた成果は PNAS 誌、Learning & Memory 誌、Molecular Neuropsychiatry 誌、
Neuroscience Research 誌などの国際ジャーナルに受理された。また、国際学会、国内学会で
発表を行った。また本成果に対して日本生物学的精神医学会若手研究者育成プログラム最優秀
奨励賞および日本神経精神薬理学会学術奨励賞を受賞した。国内外のジャーナルに依頼され総
説執筆を行った。 
 
(5) 考察と今後の展望 
 認知行動や報酬学習の柔軟性に関わる大脳基底核神経回路機構が明らかとなった。一方、変
異型 DISC1 マウスの解析では、海馬場所細胞の報酬関連活動の消失を見いだしたが、大脳基底
核神経回路との関連は分かっていない。今後、精神神経疾患病態にこれらの大脳基底核神経回
路機構がどのように関与していくかを引き続き解析していく。 
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