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研究成果の概要（和文）：遺伝子改変ラットと光遺伝学を用いて、行動課題を遂行中のラットの線条体の直接路
細胞と間接路細胞を同定した。直接路細胞は行動選択後の報酬で放電を増大、間接路細胞は無報酬で放電を増大
した。直接路細胞の応答を光遺伝学で増強すると、次に同じ行動選択をする確率が増え、間接路細胞の応答を増
強すると、異なる行動に切り替える確率が増えた。これらの知見は、直接路、間接路が行動結果を異なる様式で
表現し、ゴールに向けて選択を調節することを示す。

研究成果の概要（英文）：We recorded spike activity of optogenetically identified direct- and 
indirect-pathway neurons in the striatum when rats performed conditioning task. Direct pathway 
neurons were activated by reward outcome and inhibited by no-reward outcome of behavioral choice. 
In contrast indirect-pathway neurons were activated by no-reward outcome and inhibited by reward 
outcome. The outcome coding was mostly associated with executed specific.
Direct- and indirect-pathway neurons signaled stay selection switch selection in subsequent trial. 
Optogenetical enhancement of responses of indirect-pathway neurons to no-reward outcome raised the 
probability of behavioral switch, whereas enhancement of responses of direct-pathway SPNs to reward 
outcome raised the probability to stay previous choice. Our results reveal that the direct- and 
indirect-pathways differentially signal positive and negative outcomes and promote subsequent 
behavioral selection to enable reward to be efficiently realized.

研究分野： 神経生理学

キーワード： システム神経生理学
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１．研究開始当初の背景： 
大脳基底核線条体は、大脳皮質や視床から受け

取る行動、価値、文脈や注意などの情報伝達を中
脳ドーパミン細胞由来の報酬、動機づけ信号によ
って調節することによって、文脈に適した意志決
定や行動選択に関わると考えられている。一方、
大脳基底核の機能の実現には、基底核の出力ステ
ーションである淡蒼球内節・黒質網様部へ線条体
から投射する直接路と、淡蒼球外節、視床下核を
介して間接路を介する情報処理が基本的な役割
を担うと考えられている。直接路を介する脱抑
制によって運動を選択・発現し、間接路を介
する抑制の増大によって不必要な運動を抑
制 す る と い う 脱 抑 制 仮 説 (Mink 1996; 
Hikosaka et al., 2006)は、支持する証拠もあ
るが、対立する知見も多く(Cui et al., 2013; 
Kravitz et al., 2012)理解が遅れている。最適
な研究戦略と先端技術の導入の必要性が問われ
ている。 
 
２．研究の目的： 
大脳基底核の機能は、伝統的なシステム神

経科学によって理解が進んできた。一方、直
接路と間接路が基底核の機能にどのように
関与するかという基本的な疑問に答えが得
られていない。本研究の目的は、遺伝子工学
や光遺伝学の最先端技術を導入した遺伝子改変
ラットを用いて、大脳基底核の２つの情報処理
系が意志決定と行動選択に果たす役割を明ら
かにすることである。 
 
３．研究の方法：  
(1) 行動課題を遂行中のラット線条体の直接
路、間接路細胞の情報表現の同定とそれぞれの
役割に関する仮説の提案：トランスジェニック
ラットの線条体にアデノ随伴ウイルスベク
ターを注入し、直接路細胞または間接路細胞
選択的に ChR2 を発現させる。線条体または淡蒼
球外節への光刺激によって直接路、間接路細胞の
活動を同定し、意志決定課題においてそれぞれの
細胞群がどのような情報を表現するかを調べる。
大脳基底核の強化学習モデルに照らし合わせて、
直接路・間接路の役割に関する仮説を提案する。 
 
(2) 線条体の直接路、間接路細胞の光遺伝学
的刺激による仮説の検証：線条体の光刺激に
よって直接路・間接路細胞を選択的に活性化、
不活性化させ、仮説を検証する。 
 
４．研究成果：  
(1) 線条体の直接路、間接路選択的に Cre を
発現する Drd2-Cre rat、Tac1-Cre rat の線条
体に AAV-GFP を注入し、それぞれ淡蒼球外
節と黒質に輸送されることを確認した（図 1）。 
  

 

 
(2) 頭部を固定された Long Evansラットに、
右前肢でレバーの押し・引きを行わせた。レ
バーの押し・引きで得られる報酬は確率 
80％と 20％のいずれかであり、ラットは 10
回程度の試行錯誤で報酬確率の高い選択肢
を選んだ。レバー押し・引きを行った後に報
酬または無報酬を知らせる音を提示した。 
 
(3) 神経活動記録の電極と光刺激用のガイ
ドチューブを線条体に刺入して、460 nm の光
刺激に短潜時(<7ms)で活動電位を発生する
52 個の細胞を直接路細胞と同定した。一方、
線条体では間接路細胞の他にコリン作動性
介在細胞も D2 受容体を発現しているので、
淡蒼球外節にガイドチューブを入れて線条
体から投射してくる軸索を刺激して逆行性
活動電位の発生を確認することによって 42
個の間接路細胞を同定した。 
 
(4) ラットが行動課題を遂行中に、直接路細
胞は、行動選択後に報酬を知らせる音に対し
て放電増大、無報酬を知らせる音に対して放
電現象を示した（図 2）。 
 
 

 

図 1 AAV-EGFP の線条体への注入によって

直接路、間接路の選択性を確認した 

図 2 52 個の直接路細胞の報酬音と無報酬

音に対する応答を細胞毎のカラー表示と平

均応答で示す。報酬音と無報酬音を区別する

ことを示す ROC 値分布 



一方、大多数の間接路細胞は直接路細胞と正
反対に、報酬音に対して放電の減少を、無報
酬音に対して放電を増大させた。無報酬音に
対する放電の増大は、直前の 3試行で経験し
た無報酬の回数に依存しており、3 回すべて
無報酬の場合には最大、直前の 1回の場合に
は最小であった。さらに無報酬の経験はその
後の試行で行動選択を変更する確率と有意
に相関した(R2=0.08, P < 0.0005)(図 3)。 
 
 

 

 
このことは、間接路細胞の無報酬音への応答
が次の試行での行動選択の変更に関わる可
能性を示唆する。 
 
(5) そこで、間接路細胞の無報酬音への応答
を 460 nm 光で増大させると、次の試行で行
動選択を変更する確率が有意に増大した(P < 
0.01, Wilcoxon signed-rank test)(図 4)。 
 
 

 

 

本研究によって、線条体の直接路細胞と間接
路細胞が、行動選択が報酬または無報酬であ
ることを対照的、補完的な様式で評価し、直
接路は直前の選択と同じ選択を、間接路は行
動選択の変更に貢献するという仕組みが明
らかになった。 
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図 3 42 個の間接路細胞の報酬音と無報酬

音に対する応答。表示は直接路（図 2）と同

じ。 

図 4 無報酬音に同期して淡蒼球外節(GPe)に
460 nm光を照射して間接路細胞の応答を増強さ

せると、行動選択の変更確率が増大した。 
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