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研究成果の概要： 
大脳基底核の線条体に含まれるアセチルコリンは試行錯誤で行動するために重要な報酬信号を

検出し、思考や意志決定などの高次認知機能に深く関わる可能性が示唆されている。自由意志

で行動を企画・実行する課程に線条体のアセチルコリンが寄与するメカニズムを知るために、

サル線条体のアセチルコリン受容体の機能脱落実験を行った。その結果、線条体のアセチルコ

リンが試行錯誤で適切な行動を見つけ出す過程に寄与する結果を得た。線条体のアセチルコリ

ンが、現在の行動の結果を次の行動へと反映させる過程を仲介すると考えられる。 
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１．研究開始当初の背景 
大脳基底核の線条体に含有されるアセチル

コリンはドーパミンと並んで行動を学習す

る上で重要な報酬信号をコードし、思考や意

志決定などの高次認知機能に深く関わる可

能性が示唆されている。そして、複数の先行

研究によって、線条体のアセチルコリンがシ

ナプス可塑性の調節に関与することが報告

されている。さらに、申請者が行った最近の

研究により、動物が試行錯誤で適切な行動を

探索している最中に現れる報酬信号を、コリ

ン作動性の介在細胞が特異的に検出するこ
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とが明らかとなり、線条体のアセチルコリン

が試行錯誤で行動を学習・企画する過程を仲

介する可能性が示された。しかし、線条体の

アセチルコリンが選択行動に与える影響の

程度については不明であり、行動の選択と学

習に線条体のアセチルコリンが寄与するメ

カニズムは明らかではない。 
 
 
 
２．研究の目的 
線条体は中脳ドーパミン細胞がコードする

報酬の予測誤差信号（予測した報酬と実際に

得た報酬の差）を学習信号として受け取る。

ドーパミンの信号に基づいて線条体の神経

細胞が選択肢の価値を学習することが多く

の研究に支持されている。その一方で、線条

体のアセチルコリン含有細胞から、探索行動

に特異的な報酬信号を受け取る。このドーパ

ミンとは対照的なアセチルコリン信号が、報

酬信号を用いて複数の選択肢から行動を選

び実行する課程に果たす役割を明らかとす

る。 
 
 
 
 
 

３．研究の方法 
線条体のアセチルコリンが行動に与える影

響を直接評価するために、行動課題遂行中の

サルの線条体に、受容体の阻害剤を微量注入

する。ニホンザルに試行錯誤で報酬を見つけ

る課題(下記)をトレーニングし、動物の訓練

を完了後に、アセチルコリンの拮抗阻害剤を

注入した。線条体特異的に受容体の機能を脱

落することで、動物の行動に線条体のアセチ

ルコリンが与える影響を評価した。 
 
「線条体のアセチルコリンが、試行錯誤中の

行動の選択と実行を調節するか」を検討する

ために、障害のパターンを以下の 3つに分類

し、その頻度を比較・検討した。 
 
 
薬物注入によって課題遂行中に現れる行動

障害のタイプを分類 

 

（１）探索行動の障害： 

サルは正解のボタンが見つかるまで、不正解

以外のボタンを選ぶように行動を変え続け

る必要がある。その機能が障害されると、探

索行動中に続けて同じ選択肢を選ぶ頻度が

上昇する。 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
[行動課題] サルは目の前に点灯した 3つのボタンから 1つを選択する。その内 1つが正解と

なっており、サルは試行錯誤で正解のボタンを探す。正解のボタンを押すと報酬として水が与

えられる。不正解の場合、サルは間違えたボタンを覚えながら何度もボタンを選択し、正解を

見つける。十分に経験を積むと、サルは 3回以内に正解を見つけることができるようになり、

第 1回目の選択で約 33%(3 分の 1)の確率で報酬を得ることを理解する。2回目では 50%(2 分の

1)、3 回目では 100%の確率で報酬を得ることができる。正解のボタンを見つけた後には、その

ボタンを再度選択することで、再び報酬を得ることができる。 



 

 

（２）選択肢の価値形成の障害： 

サルは試行錯誤でボタンの価値を学習し、報

酬と結びついた価値の高いボタンと報酬の

得られない価値の低いボタンを区別する必

要がある。その機能が障害されると、試行錯

誤の過程で選択肢の価値を十分学習できな

いため、いったん報酬の得られる正解のボタ

ンを見つけても、再び正解以外のボタンを選

ぶ頻度が上昇する。 

 

（３）非選択的な障害： 

報酬予測に基づく行動の選択や実行とは関

係なく、運動そのものに障害が現れ、正確に

ボタンを押せない、運動が遅延するなど。ま

た、やる気がなくなり課題そのものを行わな

い。 

 

 
 
４．研究成果 

今回の実験から、 

（１）探索行動を行っている間に行動選択の

障害がアセチルコリン受容体の機能阻害に

よって観察された。特に、試行錯誤で報酬と

結びついた選択肢を探している場合に、以前

に選択した報酬の得られない選択肢を再び

選ぶ行動が増加した。その一方で、いったん

正解のボタンを見つけた後の試行でも、価値

の高まった選択肢を再び選ぶことができな

い行動も増加した（２）また、運動を行えな

くなる、正確にボタンが押せないなどの（３）

非選択的な障害はほとんど観察されなかっ

た。 
アセチルコリン受容体の機能が線条体で

局所的に脱落することで、線条体の出力異常

が起こり、行動選択がおかしくなると考えら

れる。この選択の障害がアセチルコリン受容

体に選択的なものなのかを知るために、

GABAa レセプターの作動薬であるムシモルを

線条体に注入し、線条体の出力細胞の活動を

抑えることで、障害の症状を比較した。その

結果、ムシモルでは探索行動中にのみ選択の

障害が観察された。 
今回得られた知見は、計画の一部を成し、

計画の基となった成果（学会・論文で発表）

から予想される仮説とは異なっていた。過去

の研究成果からは、アセチルコリンレセプタ

ーの阻害によって引き起こされる選択障害

は、試行錯誤行動に選択的であると予想され

た。今後、詳細なデータの解析や追加実験を

行うことで、なぜこのような結果が得られた

かについて追求し、明らかにする必要がある。 

 

研究代表者は平成 20 年 9 月よりアメリカの

ニューヨーク大学に留学するため、本研究課

題は平成 20 年 8 月末日をもって終了した。

今回得られた結果は、平成 20 年 7 月に東京

で行われた日本神経科学学会で報告した。多

くの研究者から反応を頂き、本研究の面白

さ・重要性について一定の評価を得ることが

できたが、その一方で実験結果の解釈につい

ては賛同を得られないところもあった。留学

により本研究を継続することは難しいが、将

来、今回得られた研究成果を発展させて研究

を練り上げたい。 
大脳基底核線条体が薬物依存症に関わる

ことが多くの研究成果に支持されており、今

回行った基礎研究を発展し将来、治療や病状

の理解など、臨床応用して行くことが可能に

なるよう、基礎的な研究結果を更に積み上げ

る。 
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