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研究成果の概要（和文）：まず、ラットのオペラント行動の習慣化を目的とした訓練継続中の最初期遺伝子の発
現変化が、線条体全域で主にドパミンD1受容体陽性中型有棘細胞で起きていることを確認した。続いて、ラット
のオペラント行動が習慣化しにくいことで知られるfixed interval scheduleにて注意負荷を軽減したところ、
習慣化の促進が確認され、持続的な注意が習慣化を抑制することを確認した。次に、扁桃体における神経細胞の
オペラント行動における機能的意義を、c-fos発現細胞を特異的に破壊する試薬を用いて検討した。その結果、
オペラント行動の促進は主に中心核で、一方習慣化は、外側基底核で制御されていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：First, we confirmed that the alteration of immediate early gene expression 
in the entire rat striatum during an operant training was mainly processed in Dopamine D1-positive 
medium spiny neurons. We next tried to ease sustained attentional load during a fixed interval 
schedule of operant training in rats and found this treatment promoted habit formation. Thus, we 
concluded that sustained attention to measure temporal intervals may suppress habit development. 
Third, we aimed to reveal the functional significance of c-fos positive neurons in the rat amygdala 
in behavioral augmentation and habit formation during operant training. A compound that specifically
 disrupts c-fos positive cells resulted in the attenuation of behavioral augmentation when treated 
in the central amygdala, whereas it suppressed habit formation when treated in the basolateral 
amygdala. Therefore, it is suggested that these two amygdala subregions may play distinct roles in 
operant training.

研究分野：意思決定、依存症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
行動の過剰な促進化や習慣化は、依存症や強迫性障害、ギャンブル障害など様々な精神疾患で問題となってお
り、その病態機序の解明と治療法の開発は急務である。本研究の結果、習慣化における持続性注意の意義が明ら
かとなった。これは注意の持続に障害を有する ADHDなどで不適切な習慣化が起きやすい可能性を示唆する。ま
た、扁桃体での異なる領域が、行動の促進化と習慣化に関して独自に関与することが示唆された。この結果は、
行動の促進化と習慣化を個別に制御できる可能性を示唆しており、例えば将来的には習慣化を阻害することな
く、不適切な行動の異常促進だけを抑制する治療法の開発につながる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 ヒトや動物がある⽬的達成のために何らかの技能や技術を習得する過程では、集中を要し時

間のかかる段階（＝⽬標指向性⾏動）と、⾃動的で素早い⾏動が可能な段階（＝習慣）の異な

るモードが存在し、訓練の反復で前者から後者にシフトする。その際には線条体が中⼼的な役

割を担う。⽬標指向性⾏動が⼀過性で柔軟な修正が可能なのに対し、習慣は⾮常に安定で修正

が難しい。ところで、物質関連障害（依存症）や強迫性障害（OCD）、摂⾷障害等の精神疾患

では、⾃分の⾏動が不適切だと理解していても意志の⼒では⾏動を制御できない。これらの疾

患の画像研究は、習慣に関わる脳領域との高い共通性を示唆している。⼀⽅で、生理的に起き

る習慣化と異なり、精神疾患に伴う習慣化では習慣化した行動に対する集中度・没入度が異常

に高く、他の行動を同時に遂行することが困難となる。さらに、習慣化した行動が必要量を遥

かに上回って強迫的にエスカレートしていく。正常な習慣と行動促進を伴う病的習慣との違い

を詳しく解明し、後者のみをターゲットとする治療法の開発が必要だが、両者の神経基盤の違

いの解明は進んでいない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、「不確実性（＝予測困難性）が高い、あるいは不安やストレスを伴う条件が遷

延すると、習慣化の促進に加えて過剰な行動促進と集中が起きる。この時の神経基盤は生理的な

習慣化と区別され、精神疾患で認められる強迫的な習慣化のモデルとしてより適当である」と仮

説を⽴て、これを実験的に⽴証する。本研究の成果は、依存症や強迫性障害などの精神疾患の病

態⽣理の解明と治療法開発に画期的な進展をもたらすと期待される。 

 
３．研究の方法 
実験 1. 確実性の異なる条件間で道具訓練による習慣化過程を比較検証する。 

① 習慣化に至る過程で最初期遺伝子が発現する線条体中型有棘細胞の識別 

② RIとFIでの最初期遺伝子パターンの発現の比較 

③ 習慣化形成における持続性注意が果たす役割の検討 

実験 2. 扁桃体内の2 つの神経核の活動が習慣化に与える影響を検討する。 

①不確実性が高い条件下で訓練施行中に扁桃体中心核あるいは基底外側核の c-fos 発現細胞を

選択的に破壊し、行動促進や習慣化にどのような影響を与えるについての検討 

②上記の結果に基づいた、ウイルスベクターを用いての回路選択的な検証 

 

４．研究成果 

実験1-①;これまでに習慣化の起きやすいRIスケジュ

ール（random interval; 例えば60秒間に平均1回の割合

で餌を獲得できるが、餌のタイミングは予測できない）

でのオペランド学習訓練反復の結果、最初にArc、続

いてc-Fos、その後再びArcが線条体の中型有棘細胞に

発現誘導されることを確認していたが、さらに、両遺

伝子発現が常にドパミンD1受容体陽性細胞で起きて

いることから（図1a）これらの神経マーカー遺伝子の

発現交代が、訓練の進展に伴い同一のドパミンD1受



容体陽性細胞で起きていることを確認した（図1b）。 

実験1-②;習慣化の起きにくいことで知られるFIスケ

ジュール（Fixed interval; 例えば60秒おきにレバーを

押すと餌が1個もらえる。レバー押しのタイミングは

予測可能だが、タイミングを逃さぬよう注意の持続が

要求される）でのラットでのオペラント実験系を確立

し、習慣化が起きないことを確認した上で、RIと同じ

ようにArcとc-Fosの発現誘導について免疫組織学的

検討を行ったところ、c-Fosは RIと全く同じように訓

練時期に一過性に出現した。一方、ArcはRIスケジュールでは発現が抑制される訓練中期にも誘

導が続き、さらに目標指向性行動の獲得に重要とされる背内側線条体では、Arcと同じ細胞に共

発現が確認された。この結果は、RIとFIでは最初期遺伝子の発現パターンが異なること、および

Arcとc-Fosの発現が独立して制御されていることを示唆する。同時に、Arcはc-Fosと共発現する

場合には習慣化への移行を阻害する因子として機能する可能性が示唆された（投稿準備中）。 

実験1-③; FIスケジュール（FI60）では、動物は自分で60秒という時間間隔を計時するために注

意を持続する必要がある。この時間的注意要求性が習慣化を阻害していると仮説を立て、I)通常

のFIスケジュール群（= FI + no cueグル

ープ）、II) FIスケジュールにおいてレ

バー押しタイミングの直前にブザー

音を提示することで、被験体が計時を

行わなくても（＝持続的注意を払わな

くても）ブザー音に反応してレバーを

押せば報酬が獲得できるよう途中か

ら訓練を変更した群（= FI + contingent cueグループ）、III) 同様にブザー音を訓練途中から提示

するが、音の提示を報酬と関係ないランダムタイミングとした群（= FI + non contingent cueグル

ープ）、以上の3群を用意して習慣化を比較した（図2a）。習慣化の評価は脱価値化テストで行

った。その結果、仮説のようにブザ

ー音で報酬タイミングが提示され

た群でのみ、同音提示開始の2週間

後に習慣化が完成した。従って、動

物は自分で１分間という時間間隔

を計時するために注意を持続する

必要があると、行動の習慣化が阻害

されると結論された（図2b；Lin et al, 

PlosOne, 2020）。さらに、この3群で同じ期間オペラント訓練を反復した後の線条体におけるArc、

cFosの発現誘導の比較検討を行った（投稿準備中）。 

続いて、「習慣化を誘導する反復性オペラント訓練施行時における線条体神経細胞の可塑性の

経時的変化に関する検討」の追加実験を行なった。これまで検討を行なってきたラット線条体の

亜領域に加え、特に習慣的記憶に関与すると予想される後部背外側線条体について、これまでと

同様、訓練終了2時間後におけるArc、cFos最初期遺伝子の発現誘導と、発現する細胞型について

解析を行った。また、線条体へ投射を送る脳部位に関しても、解析の範囲を広げた。具体的には、

前頭皮質の前辺縁皮質、前帯状回、S1,M1と、視床束傍核、淡蒼球外節部についても検討した。



さらに、前頭皮質から線条体へ投射する錐体細胞をPT型とIT型に区別し、各投射系におけるArc、

cFosの発現誘導を比較した（投稿準備中）。 

 

実験２-①；予備検討では、扁桃体において訓練開始後7-14日にc-fos陽性細胞が増加することが

確認された。この時系列パターンは線

条体と類似していた。この機能的な意

義を解明するために、扁桃体の中心核

（CeA）、および外側基底核（BLA）の

c-fos陽性細胞について、c-fos発現細胞

を特異的に破壊するDaun-02（Koya et al, 

2009）を微小注入して訓練時期特異的

に破壊することで、オペラント行動に

与える影響を検討した（図3）。その結果、Daun-02をCeAに注入した場合、獲得ペレット数やレ

バー押し回数そのものには影響を認め

なかったものの、本来起きる過剰なレ

バー押し行動の促進がブロックされる

ことが確認された。BLAでは同様の効果

を認めなかった（図4）。この効果は訓

練後期に特に有意となったが、訓練終

了後しばらく期間をおいての再テスト

では観察されなかった。一方、習慣化

に対する影響を検討したところ、CeA

の破壊では習慣化は観察されたが、

BLA破壊動物では習慣化が阻害され、

目標指向性のまま維持されていた（図

5）。したがって、CeAとBLAはオペラ

ント学習においては異なる役割を担う

ことが示唆され、前者が主に行動促進

に関与するのに対し、後者は習慣化に

関与すると考えられた。 

 

実験２-②；実験担当者が離職したこと、

およびコロナ禍に伴う実験の遅延の影

響で、強迫性と扁桃体に関する追加の

検討は、いったん保留とされた。 
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direct pathway.
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