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研究成果の概要（和文）： ラットの線条体における運動情報と報酬情報の統合の過程を細胞レ

ベルで調べた。前肢運動を発現中に、線条体の単一神経細胞の発火活動とドーパミンＤ１受容

体の発現を傍細胞記録法により解析した。線条体細胞は、Ｄ１発現の有無にかかわらず、運動

情報に報酬による正の修飾を受けた。運動野では報酬による修飾はみられなかった。運動系の

大脳皮質－基底核ループでは、報酬情報と運動情報の統合にＤ１受容体の発現が決定因子では

ないことが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： The goal of our study is to elucidate the cellular mechanism of 
an integration of motor information and reward information in rat striatum. We performed 
a juxtacellular recording from single striatal neurons which were later stained for 
dopamine D1 receptors, and a multi-unit recording from many neurons in the motor cortex 
during forelimb movements. The striatal neurons showed motor-related activity that was 
positively modulated by reward information irrespective of the expression of D1 receptors. 
In contrast, only a few neurons showed such modulation in the motor cortex. These results 
suggest that the expression of dopamine D1 receptors does not determine the integration 
of motor and reward information in the motor cortex-basal ganglia loop.  
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１．研究開始当初の背景 
大脳基底核の入力部（線条体）から出力部

（淡蒼球内節･黒質網様部）に至る経路には
抑制性の直接路と興奮（脱抑制）性の間接路

の２系統の神経経路が並列し、両者の活動バ
ランスを調節しつつ大脳皮質運動野からの
運動に関するグルタミン酸作動性の入力情
報を伝達することにより運動の発現を制御
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していると考えられている。 
形態学上、直接路と間接路を形成する線条

体の投射細胞はいずれも中型有棘細胞であ
り、直接路の投射細胞はドーパミンＤ１受容
体を特異的に発現し、間接路の投射細胞はド
ーパミンＤ２受容体を特異的に発現する。Ｄ
１受容体とＤ２受容体の活性化は細胞の膜
電位をそれぞれ脱分極、過分極させるため、
線条体内のドーパミン放出は直接路の投射
細胞の活動を増加させるとともに間接路の
投射細胞の活動を低下させる作用を生じる
こととなる。 

線条体へのドーパミン入力を担う黒質緻
密部のドーパミン作動性細胞は特定行動の
結果として得られる報酬量を予測して発火
活動が増加（報酬予測誤差を符号化）するた
め、黒質緻密部からの報酬情報の入力は大脳
皮質運動野から線条体投射細胞への運動情
報の入力をシナプス伝達効率や膜電位の変
化という形で修飾すると推察されている。 
しかしながら、単一ユニット記録法のよう

に従来の神経生理学的手法では発火活動を
記録した細胞の形態や位置を正確に同定す
ることは技術的に不可能であったため、運動
情報や報酬情報の入力に対する線条体の直
接路と間接路の投射細胞の応答性の違いに
ついては、大脳基底核の働きを理解するうえ
で重要な鍵となるにも関わらず謎のままで
あった。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、大脳基底核の拮抗的な並列神

経路（直接路･間接路）を形成する２系統の
線条体投射細胞において、運動制御に関わる
大脳皮質からの入力情報と報酬を予測する
黒質からの入力情報がどのように統合され
るのかを、運動発現中のラットを対象として
慢性傍細胞記録法とマルチユニット記録法
を併用して直接観測し、その仕組みを本質的
に解明することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
線条体の直接路と間接路の投射細胞が大

脳皮質由来の運動情報と黒質由来の報酬情
報をどのように統合し符号化するのかにつ
いて解析することを目指した。動物手術、課
題訓練、記録解析、形態観察など本研究の遂
行に必要な実験系を確立し、線条体投射細胞
の運動･報酬関連活動を記録してサブタイプ
(投射路)を同定する実験を本格的に実施し
た。脳定位固定オペラント訓練装置をもちい
て多数のラットに報酬交替性の自発運動課
題を効率よく訓練した後に、線条体の背外側
部(前肢領域)または吻側部から単一細胞の
課題関連活動を傍細胞記録し、脳切片中の記

録細胞を可視化するとともにドーパミンＤ
１受容体に対するｉｎ ｓｉｔｕハイブリ
ダイゼーション（ＩＳＨ）法およびオピオイ
ドμ受容体に対する免疫組織染色（ＩＨＣ）
法を施して細胞サブタイプと存在領域を決
定した。さらに、大脳皮質運動野あるいは黒
質緻密部からのマルチユニット記録を併用
して線条体へ入力する運動情報や報酬情報
を特定した。このような実験を多数の被検動
物を対象に実行して、線条体背外側部の前肢
領域における運動情報と報酬情報の統合機
構について追究した。 
 
 
４．研究成果 
 本研究では、まず、独自開発した運動課題
の自動訓練装置（特許出願中）を活用し、脳
定位固定状態の覚醒ラットに報酬交替性の
前肢自発運動課題を約２週間以内で効率よ
く学習させることを実現化した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
そして、前肢の自発運動を発現中に、線条

体背外側部の単一神経細胞の発火活動を傍
細胞記録法で観察するとともに、一次運動野
に１６チャンネルのシリコンプローブを挿
入して多数の神経細胞の発火活動もマルチ
ユニット記録法により計測した。傍細胞記録
した細胞は、ドーパミンＤ１受容体のｍＲＮ
Ａの発現をｉｎ ｓｉｔｕ ハイブリダイゼ
ーション法により検出するとともに、オピオ
イドμ受容体に対する免疫組織染色により
線条体のパッチ・マトリックス構造への帰属
を判定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
最終的に６３頭ものラットに運動訓練を

施し、運動および報酬予測・獲得に関連する
発火活動を示す２５個の線条体細胞を記録
し同定した。そのなかには大脳基底核の直接
路として黒質網様部などへ投射すると考え
られるＤ１陽性の中型有棘細胞や、間接路と
して淡蒼球へ投射すると考えられるＤ１陰
性の中型有棘細胞や、高頻度で発火するアセ
チルコリン作動性と考えられる介在細胞な
どが含まれていた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
意外にも、Ｄ１発現の有無にかかわらず、

報酬による運動情報の修飾は正の方向のみ
であった。一方、同時に記録した運動野のマ
ルチユニット活動の特性も詳細に解析した
ところ、運動野の浅層、深層ともに報酬によ
り修飾を受ける細胞は非常に少数であった。
これらのことより、運動系の大脳皮質－基底
核ループでは、報酬情報による運動情報の修
飾にはＤ１受容体の発現の有無が決定因子
ではないことが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 この研究成果は、行動中の動物の脳からの
傍細胞記録法を適用して、単一細胞の発火活
動とサブタイプを同定するという、国際的に
もユニークな発想に基づいて得られたもの
である。今後は、この研究戦略をさらに発展

させる計画である。 
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