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研究成果の概要（和文）：大脳基底核の直接路と間接路に特異的な可逆的神経伝達阻止法を用いて、報酬・忌避行動や
意志決定における大脳基底核神経回路の制御機構を調べた。その結果、報酬行動は直接路のD1ドーパミン受容体の活性
化が、忌避行動は間接路のポストシナプスD2ドーパミン受容体の不活性化が必須であることを示した。さらに、大脳基
底核神経回路の神経可塑性に重要な受容体群が、回路特異的に報酬・忌避行動を制御していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We evaluated regulatory mechanism of basal ganglia circuit in reward and aversive 
behavior and decision-making, using reversible neurotransmission blocking technique, in which 
transmission of the direct and indirect pathways was selectively and reversibly blocked. We have found 
that the activation of D1 dopamine receptors and the inactivation of D2 dopamine receptors 
postsynaptically control reward and aversive behavior in a direct pathway-specific and indirect 
pathway-specific manner, respectively. Furthermore, we have revealed that reward and aversive behavior is 
regulated by pathway-specific neural plasticity via selective transmitter receptors in the basal ganglia 
circuit.

研究分野：神経科学、精神医学
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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、好ましいものを求める報
酬行動、不快なものを避ける忌避行動、報酬
か忌避かを選択する意志決定を支配する必
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（線条体前部の側坐核）—
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、パーキンソン病はドーパミンの枯渇
によって、また薬物依存症はドーパミンの異
常亢進によって誘発され、精神神経疾患を理
解する上でも重要な脳部位である。側坐核か
らの主要神経回路は黒質網様部への直接路
と、腹側淡蒼球、視床下核を介する間接路に
二分される。研究代表者は大脳基底核神経回
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、直接路が報酬学習に、間接
路が忌避学習にそれぞれ重要であることを
示してきた（文献①）。しかしながら、報酬・
忌避行動と意志決定において、どのような機
構で直接路と間接路を使い分けているかは
明らかでなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、可逆的神経伝達阻止法を用い
て、報酬・忌避行動や意志決定における大脳
基底核神経回路の制御機構、特に大脳基底核
神経回路における情報伝達の統合と処理の
分子機構を解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 全ての動物実験は京都大学大学院医学
研究科と公益財団法人大阪バイオサイエン
ス研究所の動物実験に関する指針に従った。 
サブスタンスP遺伝子あるいはエンケファリ
ン遺伝子の上流域のプロモーター約 2 kbp と、
テトラサイクリン依存性転写因子を持つア
デノ随伴ウイルス(AAV)を文献①に従い定位
的に TN トランスジェニックマウスとその同
胞野生型マウスの片側側坐核に投与を行っ
た。反対側の側坐核には 26 ゲージのガイド
カニューラの先端が来るように歯科用セメ
ントにて固定した。側坐核への薬物注入はハ
ミルトンシリンジに連結したインターナル
カニューラをガイドカニューラに挿入し、1
μl の量を２分間かけて行った。薬物濃度は
SCH23390 (100μM), SKF81297 (300μM), 
quinpirole (1mM), eticlopride (400μM), 
aripiprazole (100μM)に調整した。 
 
(2) 行動解析は AAV 投与およびカニューラ
設置手術の 2-3 週後から開始した。条件付
け場所嗜好試験と一試行による抑制性回避
試験は文献①に従った。抑制性回避試験は、
狭い明室と広い暗室を連結した装置を用い

た。条件付け前には、マウスを明るい小部
屋に入れると、マウスの好む環境である暗
室に速やかに移動する。マウスが暗室に４
つの脚全てを入れた時点で、２部屋を区切
る扉を閉じ、床に 0.5mA, 60 Hz, 1 sec の
電流を流すことで電気ショックを与えた。
24 時間後に忌避学習の保持を測定するた
めに、電気ショック無しで同様の手順を行
い、暗室に入るまでの時間を測定した。 
 
４．研究成果 
(1) 可逆的神経伝達阻止法と薬理学的処置
を組み合わせた新規神経回路制御機構解析
法の開発 
 大脳基底核は左右両側の障害によって初
めて機能を喪失し、かつ同側の脳部位からの
情報のみが入力として働くことが知られて
いる。大脳基底核のこの特徴を生かし、一側
側坐核の直接路或いは間接路を RNB 法で遮
断した後、さらに他側の側坐核に種々のアゴ
ニスト或いはアンタゴニストを注入し、報
酬・忌避行動と意志決定における直接路と間
接路の役割と神経回路間の結合様式および
伝達制御機構を明らかにする新規神経回路
制御機構解析法を開発した(asymmetric RNB; 
aRNB 法)。 
 直接路の中型有棘細胞にはサブスタンス P 
が、間接路の中型有棘細胞にはエンケファリ
ンがそれぞれ特異的に発現する（文献②）。
それぞれの遺伝子の上流域のプロモーター
約 2 kbp と、テトラサイクリン依存性転写因
子を導入した遺伝子組み換え AAV を、
tetracycline-responsive element の下流に
CMV をプロモーターとして GFP と破傷風菌毒
素の融合タンパクを発現させる遺伝子を持
つ TN トランスジェニックマウスの側坐核に
打ち込むことによって、直接路神経細胞ある
いは間接路神経細胞に特異的にかつ可逆的
に破傷風菌毒素を発現させた（文献①）。破
傷風菌毒素はシナプス小胞を介した神経伝
達を遮断する。この直接路あるいは間接路に
特異的な可逆的神経伝達阻止法(RNB)を片側
側坐核に適応し(D-aRNB あるいは I-aRNB)、
反対側の側坐核に神経伝達物質受容体のア
ゴニストあるいはアンタゴニストを投与し
た後の行動を観察した（文献③）。 
 
(2) 報酬行動における側坐核直接路 D1 受容
体の役割 
 報酬行動はチョコレートによる条件付け
場所嗜好性試験で測定した。D-aRNB, I-aRNB
と対照野生型マウスに対して、3 日間のチョ
コレートによる場所条件付けを行う際にカ
ニューラから薬物投与を行うと、片側直接路
遮断(D-aRNB)と D1 アンタゴニストである
SCH23390 の投与の組み合わせでのみ、両側直
接路遮断と同等の場所嗜好性の抑制が見ら
れた（文献③）。この結果から、報酬関連学
習の獲得において直接路の D1 受容体の活性
化が必須であることを示した。 



 
(3) 忌避行動における間接路神経伝達の役
割 
 忌避学習を一試行による抑制性回避試験
で測定した。この試験では、マウスが明室か
ら暗室に移動した時に電気ショックを与え
た。24 時間後に再び明室にマウスを入れ、暗
室に移動するまでの時間を測定した。電気シ
ョックによる条件付けの直前に薬剤投与を
行うと、片側間接路遮断(I-aRNB)と D2 アゴ
ニ ス ト で あ る quinpirole あ る い は
aripiprazole の組み合わせでのみ、両側間接
路遮断と同等の忌避行動の抑制が観測され
た（文献③）。これらの結果は忌避行動にお
いて間接路の D2 受容体の不活性化が重要で
あることを示す。 
 抑制性 D2 受容体の不活性化は間接路細胞
のグルタミン酸伝達において長期増強を誘
導することが知られている（文献④）。そこ
で間接路細胞の長期増強に関与する NMDA
受容体、アデノシン A2a 受容体、カンナビ
ノイド CB1 受容体の関与を調べた。片側間
接路遮断マウス I-aRNB の反対側側坐核に、
NMDA 受容体アンタゴニストのカクテル
(APV+MK801)、A2a 受容体アンタゴニスト
SCH58261 あるいは CB1 受容体アゴニスト
ACEA を投与した。20 分後に明室に入れ、暗
室に移動した時に電気ショックを与えた。
24 時間後に明室に入れ暗室に入るまでの
時間を測定したところ、いずれも忌避行動
が抑制された（文献③）。これらの結果は、
間接路の神経可塑性に重要な受容体群であ
るNMDA受容体とA2a受容体の活性化および
CB1 受容体の不活性化が、忌避行動に必須
であることを示している。 
 
(4) 得られた成果の国内外における位置づ
けとインパクト 
 本研究で得られた成果は PNAS 誌に受理さ
れた。また、国際学会、国内学会で発表を行
った。CINPでの発表に対して、JSNP Excellent 
Presentation Award for CINP 2014 を受賞し
た。また本成果に対して日本生物学的精神医
学会学術賞を受賞した。国内外のジャーナル
に依頼され総説執筆を行った。 
 
(5) 考察と今後の展望 
 報酬予測の提示による側坐核でのドーパ
ミン濃度の上昇が、ドーパミン低結合能をも
つ D1 受容体に働き直接路細胞で神経可塑性
による伝達効率の上昇がなされると考えら
れる。一方、忌避刺激は腹側被蓋野のドーパ
ミン細胞の発火を抑制するため、ドーパミン
高結合能をもつ D2 受容体からドーパミンが
離れ、結果的に間接路が活性化されると考え
られる。間接路の活性化にも神経可塑性に関
与する神経伝達物質受容体群が必須であっ
たことから、神経回路制御機構に神経可塑性
を考慮する必要がある。今後は高度な意志決
定行動や精神神経疾患病態にこれらの大脳

基底核神経回路機構がどのように関与して
いくかを引き続き解析していく。 
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