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研究成果の概要（和文）：ドパミンが強化学習に重要であることが、動物モデルを用いた研究で

報告されている。本研究では、[11C]-ラクロプライド-ポジトロン断層法(PET)を用いて、パー

キンソン病患者では運動技能が強化されず、右線条体での内因性ドパミンの放出が低下してい

ることを示した。以上より、運動技能強化には被核における内因性ドパミンの放出が重要であ

り、技能強化過程における運動皮質-基底核路の動的変化にドパミンが重要な役割を果たすこと

が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Animal studies have suggested a functional importance for striatal dopamine 

release in the learning of new motor memory and reinforcement learning. It remains unclear however, if 

the acquisition of new motor skills is impaired in Parkinson’s disease (PD) patients and whether this is 

correlated with the impaired striatal dopamine release. To elucidate this, we investigated changes in 

striatal dopamine levels using 11C-raclopride (RAC) PET in normal subjects and PD patients. Results

suggest that impaired acquisition of new motor skill in PD is associated with the impaired dopamine 

release in the putamen. Based on previous reports, reduced putaminal dopamine release in PD causes the 

impaired cortico-striatal circuit, which may be related to the encoding a new motor memory during skill 

acquisition.
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１．研究開始当初の背景

(1)ドパミンとシナプス可塑性や運動強化と

の関連は、動物モデルでは研究が進められ

ている。サルでは、線条体での黒質ドパミ

ンニューロンが報酬予測誤差に対して応

答することが報告されており、これは、大

脳基底核の強化学習モデル構築の基とな

っている。さらにシナプスレベルでも、ド

パミンが大脳運動皮質内や線条体でのグ

ルタミン酸作動性シナプスの可塑性誘導

に必要不可欠であることが報告されてい

る。しかしながら、ヒトでは、非侵襲的に

脳可塑性を評価することが困難であった

ため、ドパミンと脳可塑性や運動強化との

関連は全く知られていなかった。

(2) パーキンソン病では、運動学習機能が

障害され、それが長期的リハビリテーシ

ョン予後を悪化させているとの報告があ

る。しかしながら、ヒトでは、ドパミン

神経系が脳可塑性や運動強化に与える影

響をグローバルな脳内ネットワークとし

て解明する方法論が確立されていない。

このような状況を打破するには、従来の

行動評価手法のみならず、非侵襲的脳機

能研究法である [11C]-ラクロプライド-

ポジトロン断層法(Positron emission 

tomography; PET)を併用した多面的な評

価が必要となる。そこで、本研究では、

ラクロプライドPETと新たな行動評価法

を用いた多面的評価によって、ヒトでの

ドパミン神経系と脳可塑性や強化学習と

の関連をグローバルな脳内ネットワーク

として評価する新たな手法を確立するこ

とを目的とする。さらに、それをパーキ

ンソン病患者に応用し、将来的には薬剤

とリハビリテーションを統合した新たな

包括的治療戦略を提案していくことを目

指す。

２．研究の目的

本研究では、ラクロプライド PET と新たな

運動学習評価法を用いた多面的評価によ

って、ヒトでのドパミン神経系と脳可塑性

や強化学習との関連をグローバルな脳内

ネットワークとして評価する新たな手法

を確立すること、さらに、それをパーキン

ソン病患者に応用し、パーキンソン病の強

化学習障害の機序を解明することを目的

とする。

３．研究の方法

本研究では、運動記憶の符号化と線条体

ドパミンとの直接の関連を調べるため、2
段階（運動習得時と習得後）における線

条体の内因性ドパミン量の差異を、ドパ

ミン受容体イメージングの一手法である

ラクロプライドポジトロン断層法

(raclopride-positron emission 
tomography; RAC-PET) を用いて検討

した（図１）。その際に各段階での運動遂

行は同等となるようにした。対象は健常

高齢者 8 名、パーキンソン病患者 8 名と

した。

(1) 運動習得課題；

被験者はメトロノーム音に同調して非効き

手である左母指の対立運動を反復した。

課題遂行中の左母指の運動加速度をリア

ルタイムに測定し、各運動の最大加速度

を記録してモニター上に表示し、被験者

に自身の運動情報を視覚的フィードバッ

クすることで運動効率化を図った。課題

による行動学的評価では、運動効率の変

化を各セッションの運動加速度の平均値



で定量化しその変化を比較検討した。

(2) 運動習得後（対照）課題；

対照課題として、左母指の運動強化を既

に習得し、左母指屈曲運動の加速度がプ

ラトーに達した時点での施行を用いた。

PET撮像３時間前に2ブロックの再学習

を行い、加速度がプラトーに達している

ことを確認した。

ラクロプライド PET；ドパミン神経伝達が活

性化し、内因性ドパミンが放出された場合

には、局所の受容体結合能（Binding 

potential; BP値）が低下することが知られ

ている。したがって、運動強化とドパミン

神経伝達との直接的関連性の検証は、(運動

習得課題で計測した BP)-(対照課題で計測

した BP)の差分法により BP 低下率により定

量化した。

図１ 実験手法

４．研究成果

(1) 運動習得率

課題による行動学的評価では、運動効率の変

化を各セッションの運動加速度の平均値で

定量化しその変化を比較検討した。その結果、

健常高齢者では、運動技能の習得時では運動

加速度が有意に上昇したのに対して、習得後

では既に運動加速度がプラトーに達してお

り、有意な上昇は認めなかった。それに対し

てパーキンソン病では、運動技能習得の段階

で運動加速度の有意な上昇は認めなかった。

図2 運動学習曲線

(2) ラクロプライド PET

健常者の運動習得課題では対照課題と比較

して、右線条体にて有意な内因性ドパミン量

の増加を認めた。統計的パラメトリックマッ

プ解析では、右前背側線条体での内因性ドパ

ミン量の有意な増加を認めた。

図 3 運動習得時の右線条体での内因性ドパ
ミン誘導

さらに、パーキンソン病患者との比較では、

健常者では運動習得課題で右被殻に有意

な内因性ドパミン量の増加を認めたが、パ

ーキンソン病患者では認めなかった。それ

に対して尾状核では両群間に差違を認め

なかった。



図 4 運動習得時の健常高齢者とパーキンソ

ン病患者の内因性ドパミン量の比較

健常者での統計的パラメトリックマップ

解析では、右前背側線条体での内因性ドパ

ミン量の有意な増加を認め、パーキンソン

病では線条体での内因性ドパミン量の有

意な増加を認めなかった。同部位は白質ト

ラクトグラフィーによる既報告に基づく

と大脳運動関連皮質へ投射することが示

されており、運動技能習得における線条体

のドパミン放出がダイナミックな基底核-

運動皮質回路修飾に重要な役割を果たす

可能性が示唆される。今後は、RAC-PET を

含めた神経機能画像手法と経頭蓋的磁気

刺激法を組み合わせた研究により、大脳基

底核-運動皮質回路の可塑性と線条体ドパ

ミンとの関連性が明らかとされるだろう。

これらの知見は、パーキンソン病や関連疾

患における薬剤とリハビリテーションを

統合した新たな包括的治療戦略を期待さ

せるものである。
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