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研究成果の概要（和文）：大脳基底核神経回路に特異的な神経伝達制御法により、側坐核の直接路がパブロフ型
条件付け認知学習に、間接路が逆転学習の行動柔軟性にそれぞれ関与することが明らかとなった。さらに、腹側
淡蒼球が忌避学習に重要であることを示した。また大脳皮質内側前頭前野の遺伝子発現が側坐核の直接路と間接
路により回路特異的に制御されていることが明らかになった。精神疾患モデルマウスの解析から側坐核特異的な
分子病態が観察され、精神疾患病態における大脳基底核神経回路の役割が見出された。

研究成果の概要（英文）：Basal ganglia circuit-specific manipulation revealed that the direct and 
indirect pathway of the nucleus accumbens is specifically involved in Pavlovian cognitive learning 
and reversal learning, respectively.  We also found that the ventral pallidum is important for 
aversive learning. In addition, the direct and indirect pathways of the nucleus accumbens regulate 
circuit-specific gene expression in the medial prefrontal cortex. The mouse model of psychiatric 
disorders showed molecular pathology specific in the nucleus accumbens, indicating a role for the 
basal ganglia circuit in the pathogenesis of psychiatric disorders.

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
本研究により、認知学習における大脳皮質-大脳基底核神経回路の制御機構が明らかとなった。また精神疾患モ
デルマウスの解析により、精神疾患病態において大脳基底核神経回路の異常をもたらす分子病態が関与している
ことが明らかとなった。これらの研究成果は、神経回路に着目した新しい精神疾患治療法の開発につながるもの
である。

※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 
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、認知学習や精神機能に必須の脳

部位である。大脳基底核の神経回路網は大脳皮質—線条体/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、精神疾患を理解する上で重要な脳部位
である。われわれはこれまでに、大脳基底核神経回路の新規な研究法として、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。しかしながら、高度な認知学習行動
や精神機能における大脳基底核神経回路機構の全貌は明らかではなかった。特に精神疾患病態
においては異なる大脳基底核神経回路機構（すなわち精神疾患の回路病態）が働いていることが
予想されたが、未解明であった。 
 
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。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、精神神経疾患の治療法開発につなげることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 側坐核、背側線条体内側部、背側線条体外側部、腹側淡蒼球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は、文献①および文献②に従った。腹側淡蒼球のエンケファリン
陽性神経細胞の刺激は DREADD 法を用いた(文献②)。 
 
(2) 側坐核の可逆的神経伝達阻止法の 3週後に脳を取り出し、大脳皮質内側前頭前野から RNA を
抽出し RNA シークエンスを行った。細胞特異的な遺伝子変動の解析は文献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)。 また Kpna1 ノックアウト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⑤)。 
 
(4) 行動解析は 8週齢以降に行った。タッチスクリーン認知学習試験は文献①に従った。抑制性
回避学習試験は文献②に従った。コカインに対する行動量測定と場所嗜好性試験は文献④に従
った。プレパルスインヒビション試験は文献⑤に従った。 Attentional Set-Shifting Test は
文献⑥に従い実施した。6種類のスパイスと 5種類のプラットホームをキューとした。単純分別
課題(SD)、複雑分別課題(CD)、その逆転課題 (CDR)、Intradimensional set-shift (IDS)、そ
の逆転課題 (IDR)、extradimensional set-shift (EDS)、その逆転課題 (EDR)の順に行った。
6回連続成功により次の課題に移行した。課題を分別課題(SD、CD)、逆転課題(CDR、IDR、EDR)、
Set-Shift 課題(IDS、EDS)に分け、それぞれ 6回連続成功するまでの平均回数を 2 way repeated 
measure ANOVA により統計処理を行った。 
 
(5) 全ての実験は，大阪大学遺伝子組換え実験安全委員会の承認と，大阪大学蛋白質研究所動
物実験委員会の承認を受けて行った。 
 
４．研究成果 
(1) タッチスクリーン認知学習測定装置を用いて、タッチスクリーンに表示されるキュー(CS)
と報酬を関連づけさせるパブロフ型条件付け認知学習課題を行った(文献①、②)。側坐核、背側
線条体内側部、背側線条体外側部のそれぞれに直接路あるいは間接路に特異的な可逆的神経伝
達法を適用した。野生型マウスでは、報酬と関連づけさせるキュー(CS+)へのアプローチ行動
(sign-tracking)が増加し、キューに接近することなく報酬に向かう行動(goal-tracking)は減少
したが、側坐核の直接路を遮断すると、この sign-tracking の増加および goal-tracking の減少
がみられなくなった(文献①)。それに対して、側坐核の間接路遮断や、背側線条体内側部あるい
は背側線条体外側部における直接路あるいは間接路の遮断の影響はなかった。これらの結果か
ら、パブロフ型条件付け認知学習に側坐核の直接路が特異的に関与することが示された。次に、
側坐核の下流の神経核である腹側淡蒼球について神経回路機構を調べた。DREADD 法による刺激



あるいは可逆的神経伝達阻止法による神経伝達遮断を行ったが、パブロフ型条件付け認知学習
に影響を与えなかった(文献②)。一方、DREADD 法による腹側淡蒼球の神経細胞刺激により忌避
学習が障害された(文献②)。 
 
(2) Attentional Set-Shifting Test において、側坐核の直接路と間接路の遮断の影響を調べ
た。分別課題(SD と CD)においては直接路と D間接路の遮断の影響は見られなかった。逆転課題
(CDR、IDR、EDR)においては直接路遮断の影響がなかったのに対して、間接路遮断により有意な
成績低下が見られた。Set-Shift 課題では直接路と間接路の遮断の影響は見られず、全ての群で
IDS よりも EDS で課題成功までのトライアル数が多かった。これらの結果は、側坐核の間接路が
特異的に逆転学習における行動柔軟性に関与していることを示している。 
 
(3) 可逆的神経伝達遮断法を用いて側坐核の直接路あるいは間接路のそれぞれの神経伝達を特
異的に遮断し、大脳皮質内側前頭前野の RNA シークエンスにより遺伝子発現への影響を調べた
(文献③)。直接路遮断と間接路遮断により発現量が変化した遺伝子を同定しパスウエイ解析を
行った。大脳皮質内側前頭前野において、直接路遮断により発現量が減少した遺伝子群と間接路
遮断により発現量が増加した遺伝子群に多くの精神神経疾患関連遺伝子が含まれていた。これ
らの変化遺伝子が大脳皮質内側前頭前野のどの細胞群に属するかを、細胞特異的遺伝子セット
を用いて Gene Set Enrichment Analysis にて解析した。5b層と 6層の錐体細胞に特異的な遺伝
子群は直接路遮断と間接路遮断の両方で発現量が減少したのに対して、5a 層の錐体細胞に特異
的な遺伝子群は直接路遮断で発現量が増加し、間接路遮断で発現量が減少した。これらの結果か
ら側坐核の直接路と間接路が回路特異的に大脳皮質内側前頭前野の遺伝子発現を制御している
ことが明らかになった。 
 
(4) 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た(文献④)。
このマウスの生後 5-8 週齢に社会孤立ストレスを加えたところ、薬物依存行動の亢進がみられ
た。そこで、このマウスの脳内分子変化を検索したところ、DISC1 結合蛋白である PDE4 の酵素
活性上昇が側坐核特異的に観察された(文献④)。また、Kpna1 ノックアウトマウスに生後 5週齢
から 8 週齢にかけての社会的孤立ストレスを加えることによって、抑制性回避試験での忌避行
動の障害とプレパルスインヒビション試験における感覚運動ゲーティング障害を呈した(文献
⑤)。これらから、精神疾患で見られる認知行動障害における遺伝-環境相互作用が明らかとなっ
た。精神疾患病態における大脳基底核神経回路の役割を概説した(文献⑦)。 
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