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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のそれぞれの神経伝達に特異的な可逆的神経伝達阻止法を用い
て、報酬・忌避と意志決定の神経回路機構を調べた。その結果、報酬行動は直接路のドーパミンD1受容体の活性化が、
忌避行動は間接路のポストシナプスドーパミンD2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と細胞内シグナルが、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 analyzed neural circuit mechanisms in reward and aversion, and 
decision-making, using reversible neurotransmission blocking technique, in which neurotransmission of the 
direct and indirect striatal pathways was selectively and reversibly blocked. We showed that the 
activation of dopamine D1 receptors in the nucleus accumbens direct pathway neurons and the inactivation 
of potsynaptic dopamine D2 receptors in the nucleus accumbens indirect pathway neurons control reward and 
aversive behavior, respectively. Furthermore, we have revealed that reward and aversive behavior is 
regulated by pathway-specific neural plasticity via selective transmitter receptors and intracellular 
signaling 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 
(1)動物が危険を避けながら（忌避）好まし
いものを求める（報酬）行動は動物が生存す
る上での重要な意志決定が関わる行動であ
る。大脳基底核は報酬と忌避行動を支配し、
脳内情報によって意志決定を制御する中心
的な脳部位である。大脳基底核の主な神経回
路は線条体から黒質への２つの伝達経路、即
ち直接路と間接路に二分されているが、意志
決定における直接路と間接路の役割は分か
っていなかった。 
(2)我々は神経伝達物質の分泌を阻止する破
傷風毒素を特定の神経経路に発現し、特定の
神経伝達を選択的かつ可逆的に阻止出来る
「可逆的神経伝達阻止法（RNB 法）」を開発し
た。RNB 法を用いて大脳基底核の標的神経回
路、即ち直接路と間接路の伝達を特異的に遮
断し（1）直接路が報酬行動、間接路が忌避
行動を支配すること、（2）この制御にはドー
パミンの動的な変動が必須であること、（3）
報酬記憶の獲得・発現・維持の各プロセスを
分離し、基底核は記憶の発現を支配している
という全く新しい事実を明らかにした。 
 
２．研究の目的 
 種々の脳内情報が大脳基底核の２つの伝
達経路を介していかに処理・統合されるのか、
さらにこの分子機構を解析することによっ
て意志決定の脳内情報処理のメカニズムを
明らかにする。 
 
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。 
 
(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。十字迷路課題は文
献②に従った。インテリケージを用いた集
団飼育下での場所学習課題は文献③に従っ
た。 
 
４．研究成果 
(1) 可逆的神経伝達阻止法と薬理学的処置
を組み合わせた大脳基底核神経回路制御機
構の解析 

 大脳基底核は左右両側半球の回路の障害
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。大脳
基底核のこの特徴を生かし、一側半球の側坐
核の直接路あるいは間接路を RNB 法で遮断
した後、さらに他側半球の側坐核に種々のア
ゴニストある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④）。
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⑤）。直接路遮
断(D-aRNB)と D1アンタゴニスト SCH23390 の
組み合わせで特異的にコカインおよびチョ
コレートによる条件付け場所嗜好性獲得の
障害が見られた。 一方、間接路遮断(I-aRNB)
と D2 アゴニスト(quinpirole あるいは
aripiprazole)の組み合わせで特異的に忌避
行動の障害を認めた（文献⑤）。これらの結
果は、薬物依存形成および報酬行動には直接
路における D1 受容体の活性化が、忌避行動
には間接路における D2 受容体の不活性化が
それぞれ必須であることを示している。 
 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⑥）。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 を投与したところ、いずれも忌避行動
が抑制された（文献⑤）。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。これらの受容体
の下流では Protein kinase A (PKA)/cAMP



シグナルが働いている。そこで、片側間接
路遮断マウス I-aRNB の反対側側坐核に、
PKA 阻害薬(PKI あるいは Rp-cAMPS)を投与
したところ、忌避行動が抑制された（文献
⑦）。また、直接路細胞と間接路細胞のそれ
ぞれに特異的に PKA バイオセンサー蛋白
を発現させたマウスの側坐核にイメージフ
ァイバーを留置し, PKAバイオセンサー蛋
白 の 蛍 光 共 鳴 エ ネ ル ギ ー 移 動
(Fluorescence resonance energy transfer: 
FRET)を観察することによって, 忌避行動
時に間接路細胞特異的に PKA 活性化が起
こっていることを示した(文献⑦) 
 
(2) 認知学習行動とその柔軟性における大
脳基底核神経回路機構の解析 
 まず、十字迷路による場所学習課題および
逆転課題を用いて、報酬学習とその柔軟性に
おける大脳基底核神経回路機構を調べた(文
献②)。十字迷路の特定のアームの先端に報
酬としてチョコレートを置いたゴールを設
定した。マウスは迷路外の道標をもとに報酬
の場所を記憶する。間接路遮断マウスは野生
型マウスと同様に報酬場所を記憶したが, 
直接路遮断は学習遅延を引き起こした。第一
課題で場所記憶が成立した後に, 第二課題
として逆転学習課題を行った。報酬の場所を
反対側のアームに変更すると、間接路遮断マ
ウスは前課題のゴールへの固執が見られ, 
無報酬にも関わらず有意により多くの回数
の第一課題のゴールへの進入が見られ、結果
として第二課題での学習遅延が観察された。
この結果から、報酬に基づく場所学習行動に
は直接路が、行動柔軟性には間接路がそれぞ
れ関与していることが示された。 
 さらに、インテリケージを用いた集団飼育
下での場所学習課題を行ったところ、間接路
遮断マウスで、逆転課題時に前課題の正解へ
の固執が見られた。この課題においても行動
柔軟性には側坐核の間接路が関与している
ことが示された（文献⑧）。 
 
(3) 忌避刺激に対する情動行動の神経回路
機構の解析 
 忌避行動に関与する中隔核-手綱核神経回
路を、mGluR2 promoter::hIL2R-GFP トランス
ジェニックマウスで GFP と tracer による詳
細な解析を行った（文献⑨）。その結果、三
角中隔核-腹側内側手綱核-脚間核中心部-縫
線核と前交連床核-背側内側手綱核-脚間核
外縁部-縫線核の２種類の神経回路を同定し、
さらにイムノトキシン細胞標的法により、前
者の神経回路は不安行動を、後者の神経回路
は恐怖行動をそれぞれ司ることを示した。こ
れらの神経回路から縫線核-大脳基底核神経
回路に至るネットワークを介して意思決定
行動を左右することが示唆された。 
 
(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、Neuron
誌、Learning & Memory 誌などの国際ジャー
ナルに受理された。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、忌避刺激や予想外の報酬の欠如
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
性化に神経可塑性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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