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研究成果の概要（和文）：　動物は、学習を重ねることで結果を予測しながら臨機応変に行動する“目標指向
型”の意思決定から、繰り返した行動を自動的に実行する“習慣型”の意思決定に切り替えて円滑な行動を可能
にする。目標指向型の意思決定には、眼窩前頭皮質などの前頭前皮質から起こる皮質線条体路の関与が報告され
ているが、習慣型の意思決定における皮質線条体路の関与は殆ど分かっていない。本研究では、意思決定の習慣
化を司る脳神経回路として、皮質線条体路に着目し、神経路選択的な遺伝子発現システムを応用した機能解析を
実施した。

研究成果の概要（英文）：Animals are able to switch from goal directed decision-making to habitual 
decision-making through a repeated learning. The goal directed decision-making is flexible action, 
and habitudal decision-making is automatic action. The role of the corticostriatal pathway in goal 
directed decision-making has been reported, but the involvement of the corticostriatal pathway in 
habitual decision-making is largely unknown. In this study, we focused on the corticostriatal 
pathway as a neural circuit that controls habitual decision making, and evaluated roles of this 
pathyway by using a neural pathway-selective gene expression system.

研究分野：神経科学、神経解剖学

キーワード： 大脳基底核　皮質線条体路　ウイルスベクター　光遺伝学　化学遺伝学　細胞標的法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究課題では、ウイルスベクターを用いた神経回路選択的な遺伝子発現システムを構築した。本課題では、
行動の習慣化に関わる神経回路として皮質線条体路に着目して、その機能を行動生理学、電気生理学、神経解剖
学によって解析した。行動の習慣化は、様々な行動学習の根幹に関わる現象であり、強迫性障害や薬物依存症な
どの精神疾患の病態機序の理解にも繋がる成果が期待される。

※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 
ヒトを含めた動物は、学習を重ねることで結果を予測しながら臨機応変に行動する“目標指向
型”の意思決定から、繰り返した行動を自動的に実行する“習慣型”の意思決定に切り替えて円滑
な行動を可能にする。意思決定の習慣化を司る脳部位として線条体を含む大脳基底核の関与が
知られているが、大脳基底核とその他の脳部位を含む脳内ネットワークについては十分に解明
されていない。近年、ウイルスベクターを用いた神経回路選択的な遺伝子発現システムを用いる
ことで特定の神経回路の働きを操作することが可能となり、大脳皮質から線条体に連絡する皮
質線条体路が行動学習や意思決定に関わることが明らかになってきた。また強迫性障害などの
精神疾患において、皮質線条体路の機能異常が関与することも指摘されている。そこで本研究で
は、行動の習慣化に関わる神経回路として皮質線条体路に着目した解析を計画した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、行動の習慣化に関わる脳内ネットワークとして皮質線条体路の関与を検討した。
具体的には、①皮質線条体路の働きを操作するために、ウイルスベクターを用いた神経回路選択
的な遺伝子発現システムを応用した細胞標的法、光遺伝学、化学遺伝学を試みた。②皮質線条体
路を機能操作したマウスにおいて行動生理学的解析によって学習行動の習慣化への影響を調べ
た。 
 
３．研究の方法 
①：細胞標的法、光遺伝学、化学遺伝学による皮質線条体路を標的とした機能操作法の確立 
皮質線条体路を構成する神経細胞を選択的に破壊するために細胞標的法を応用した。この手
法は、モノクローナル抗体と緑膿菌毒素の融合蛋白質であるイムノトキシンによって、遺伝子改
変技術で抗原分子を発現させた標的細胞のみに細胞死を誘導するものである。今回、逆行性ウイ
ルスベクターで抗原分子を皮質線条体ニューロンに発現させてから大脳皮質にイムノトキシン
に注入することで、特定の皮質領野において皮質線条体ニューロンを選択的に除去する系を確
立した。 次に光遺伝学または化学遺伝学によって皮質線条体路を操作するために、ウイルスベ
クターの二重感染法を応用した。この方法では、線条体から逆行性ウイルスベクターを感染させ
た上で、大脳皮質に順行性ウイルスベクターを感染させることで、皮質線条体路の神経細胞のみ
を二重感染させた。Cre/loxPシステムによって、二重感染した皮質線条体路のみで光遺伝学のた
めのチャネルロドプシンまたは化学遺伝学のために Designer Receptors Exclusively Activated by 
Designer Drugs（DREADD）を発現された。チャネルロドプシンを発現させたマウスの大脳皮質
に青色光を照射することで、線条体ニューロンにおける電気的活動の変化を確認した。また
DREADDを発現したマウスにクロザピン-N-オキシド（CNO）を腹腔内投与することで、大脳皮
質において c-Fos発現が亢進することを確認した。 
②：皮質線条体路を機能操作したマウスの行動生理学的解析 
研究代表者は、細胞標的法によって大脳皮質から線条体に入力する皮質線条体ニューロンを
破壊したマウスの行動生理学的解析を実施した。このマウスでは自発運動量や運動学習などの
一般的な運動機能には異常は認められなかった。一方、オペラントチャンバーを用いた道具的学
習実験によって、レバー押し学習の繰り返しによる行動の習慣化が障害されることが示された。
このマウスでは向精神薬を投与後の自発運動量の推移にも違いが見られた。 
 
４．研究成果 

本研究の成果として、細胞標的法、光遺伝学、化学遺伝学の三つの方法で、皮質線条体路を選
択的に操作するシステムを確立できた。 細胞標的法によって皮質線条体路を除去したマウス
では、学習行動の習慣化が障害されることを示した。 

本研究の方法などを活用して、行動学習や運動・感覚制御などに関わる神経回路における遺伝
子発現法やマウスの表現型解析法も確立することで、研究成果が得られた。 
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