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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、運動野と聴覚野に由来する経路に着目して行動制御におけるそれぞ
れの神経路の機能の解明に取り組んだ。神経路標的法および化学遺伝学により一次運動野（M1）皮質線条体ニュ
ーロンが習慣行動の形成に重要なことを見出した。M1のPT型ニューロンの選択的除去により習慣行動に緩和な低
下が認められ、IT型については現在、その役割について解析を進めている。小動物PETおよび多点電気生理実験
により、聴覚弁別学習に後部腹側線条体(pVLS)が関与することを見出した。pVLSへは二次聴覚野と島皮質から主
要な投射があった。今後、聴覚弁別における皮質入力の役割の解析を行う計画である。

研究成果の概要（英文）：In this project, we aim to analyze the behavioral functions of 
corticotriatal neurons, focusing on the projections arising from the motor cortex and auditory 
cortex. ＳSelective neural pathway targeting and chemogenetic suppression indicated the importance 
of M1 corticostriatal neurons in the formation of habitual behavior. Selective elimination of PT 
type neurons appeared to reduce the habit formation, and the analysis of the effect of IT type 
ablation is in progress. In addition, 18FDG-PET and electrophysiological recording experiments 
showed the increased brain activity in the posterior ventrolateral striatum (pVLS) during the late 
phase of auditory discrimination. Retrograde axonal tracing from this region indicated dense 
innervation from the secondary auditory cortex and insular cortex to the pVLS. The behavioral and 
physiological roles of these corticostriatal neurons will be clarified in the future.

研究分野：分子神経生物学

キーワード： 経路選択的操作　細胞標的法　化学遺伝学　化学遺伝学　オペラント学習

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大脳皮質と基底核を結ぶネットワークは、学習の獲得、実行、行動切り替えなどさまざまな行動制御に関わるこ
とが知られているが、それぞれの皮質領野から線条体に入力する経路の役割や異なる投射特性を持つIT型・PT型
ニューロンの機能の相違についてはほとんど研究が進んでいない。これらの多様な特性を持つ皮質線条体ニュー
ロンの機能を明らかにすることは学術的な意義が深い。また、皮質線条体路の異常は、統合失調症、注意多動性
障害、依存などの精神疾患の病態と深く関連することから、これらの経路の生理機能の理解は精神疾患の病態解
明や治療法の開発に繋がる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
動物は、さまざまな環境要因に対して適切な行動を選択し、実行するとともに、その

変化に応答して自らの行動を柔軟に切り替える。このような環境変化に対する適応は、

脳の持つ本質的な役割である。行動の選択や切り替えには、さまざまな脳領域が関与す

るが、特に、大脳皮質―基底核―視床を連関するループ回路は重要な役割を担っている。

この皮質基底核ループは、機能の異なる多くの大脳皮質領野を含み、それぞれの領野か

ら線条体の異なる領域に投射する複雑なネットワークを形成する。たとえば、前頭前皮

質 (PFC)、眼窩前頭皮質 (OFC)、2次運動野(M2)のニューロンは背内側線条体  (dors

omedial striatum; DMS)に、1次運動野(M1)や体性感覚野のニューロンは背外側線条

体(dorsolateralstriatum; DLS)に投射する。また，視覚野ニューロンはDMS に、聴覚

野ニューロンは、尾側の線条体を介した連絡を形成する．環境変化へ柔軟に適応する脳

機能の全容を解明するためには、皮質基底核ループを構成し、それぞれに領野から入力

する皮質線条体路の機能を明らかにすることが重要な課題になっている。 

また、皮質線条体の投射路を形成するニューロンは、上記のような領野特異的な特徴

的な分布を示すばかりでなく、その入力パターンから、同側の脊髄や脳幹まで投射する

pyramidal tract (PT)タイプと両側の線条体へ投射する intratelencephalic (IT)タイ

プの 2 種類に大別される。皮質線条体系は、これまで行動制御のさまざまな局面にお

いて重要な役割を持つだろうと推定はされているものの、上記のように非常に複雑な

投射・入力パターンを持つことから、個々の入力経路が行動制御にどのような役割を持

つかについてはほとんど研究が進んでいないのが現状である。 

我々の研究グループでは、これまで、特定神経回路の遺伝学的操作技術を開発し、大

脳皮質―基底核―視床を連関する神経ネットワークに応用して、行動制御や切り替えに

関わる神経細胞種や神経路の役割を明らかにしてきた。我々の独自の技術を発展させ、

皮質線条体路に応用することによって、これまで解析の方法がなかった、この経路の行

動生理機能に関する研究を行うことが可能となる。本研究課題では、領野特異的な投射

を持ち、異なる入力特性を示す皮質線条体ニューロンタイプの行動制御における役割を

明らかにし、それぞれの経路が神経回路を調節して行動制御に結び付けるメカニズムの

解明に取り組むこととした。 
 

２．研究の目的 

本研究課題では、皮質線条来ニューロンの代表として、特に、一次運動野(M1)と二次

運動野(M2)に由来する経路、および、聴覚野に由来する経路に着目して行動制御におけ

るそれぞれの神経路の機能に焦点をあてた。第一に、M1 とM2 に由来する皮質線条体

路の目標達成行動と習慣行動における役割を解析する。動物は、訓練を開始する際に、

報酬と結び付く動作を選択する目標達成型行動を学習するが、訓練を繰り返すことによ

って、その行動は報酬に依存しない習慣行動へと変化することが知られている。我々は、

独自に開発した高頻度逆行性遺伝子導入を示すウィルスベクター (NeuRet) を用いて、

M1 あるいは M2 に由来する皮質線条体路の選択的な除去を誘導し、さまざまな行動

課題における役割をスクリーニングした結果、M1 経路はレバー押しに関する習慣行動

の形成に、M2 経路は動機づけ行動に必須の役割を持つことを見出した。これまで DLS 



は習慣行動に重要なことが知られていたが、M1 線条体路がこの情報を媒介することが

明らかとなり、目標達成型から習慣行動へ機能をスイッチさせる重要な経路である可能

性が示唆された。本研究では、この発見を基軸に、M1/M2 線条体路の機能について、

化学遺伝学的手法を用いた時期特異的な役割を解析すするとともに、IT 型と PT 型のニ

ューロンのそれぞれの役割について検討を試みる。第二に、聴覚野に由来する皮質線条

体路の感覚刺激に応答した弁別行動における役割の研究を行う。動物は、感覚刺激の相

違に依存して、報酬と関連する動作を選択する。聴覚野線条体路の刺激弁別課題の獲得・

実行における機能については、これまで研究が進んでいない。これらの経路がどのプロ

セスにどのように関わるかを明らかにすることは弁別行動の神経基盤の理解において

必須の課題である。本研究では、PET を用いた聴覚弁別課題の学習において活動変化

を示す線条体領域を探索し、その領域へ入力する経路を分析することによって、聴覚野

線条体路の機能が弁別学習のプロセスにおいて果たす役割の解明に取り組む。 

 

３．研究の方法 

化学遺伝学的抑制：皮質線条体神経路を選択的に遺伝子標識するため、Cre組換え酵

素を搭載する逆行性（NeuRet）ベクターを両側の線条体に注入した (0.5 µL/site, 8 

sites)。3週後、Cre依存的に hM4Diあるいは GluCl,を発現する AAVベクターを両

側の皮質運動野に注入した (0.5 µL/site, 8 sites)。CNO (5mg/kg)は行動試験の 30分前

に、IVM (10mg/kg)は 24時間前に腹腔内投与して行動試験を実施した。 

レバー押し行動解析：マウスのレバー押しを用いた行動の習慣化形成のための行動試

験は、実験装置への馴化および単一レバー押し課題 (FR1) (5日)、変動時隔強化スケ

ジュール (VI30, VI60) (6日)、devaluation課題 (2日)の順に実施した。レバーを押す

ことで報酬を獲得するための目的達成行動が、VI30および VI60を通して習慣化され

ることによってレバーを押しても報酬が与えられない devaluation課題に移行しても

レバーを押し続けることから習慣化形成を評価した。 

聴覚弁別課題： ラットを用いて音情報をもとに適切な運動を実施する音弁別課題を行

った。学習実験は、実験装置への順化（3日間）、単一レバー押し課題（4日間）、音弁別

学習課題（14日間）の順にて実施した。聴覚弁別課題は、2種（2 kHzと 10 kHz）の音

刺激のうち 1つを呈示し、3秒後に 2つのレバーが室内に同時に挿入された。音刺激とレ

バーの間の組み合わせを学習し、レバー押し後、正解した場合には水報酬が呈示され、不

正解した場合にはトライアルが即座に終了した。トライアルは 1日 180回行った。 

PET解析： 聴覚弁別課題と小動物脳機能イメージング法(18F-FDG-PET)を組み合わせ

た実験系を確立し、学習中の神経活動状態を推定するために、全脳の糖代謝の変化につい

て調べた。18F-FDG-PETによる脳神経活動の測定は、学習前、および学習中に合計 4回

行った。具体的な測定方法としては，行動実験課題の開始直前にラット尾静脈より FDG

を注入し，即座に行動課題を開始する．課題は 30分間行われ，終了後にラットは一度ホ

ームケージへ戻される．PETによる計測は，FDG注入から 50分後にイソフルラン麻酔

下において 30分間行う．ここで得られたデータは，画像ソフト（P-MODE）により処理

を行った後、脳機能統計解析ツール（SPM）を用いて統計処理を行う． 
多点電気生理解析：神経活動記録は、多点同時記録システム (シリコンプローブ電極)を

用いて実施した。神経電極およびマイクロドライブのラット頭部への設置は、単一レバー

押し行動の獲得後に行った。神経電極は全てのラットで左半球の線条体前部に設置した。



手術後、ラットは 5-7日間の回復期を経た後に、聴覚弁別課題のトレーニングを開始し

た。一次解析では、実験で得られたデータのオフラインの自動スパイク・クラスタリング

ソフトおよびマニュアルソーティングにより、スパイク情報のみを抽出した。この情報を

もとに、行動課題中のイベントに応答して神経活動が変化するニューロンを同定し 2次解

析を実施した。その結果、これまでの研究にて、行動学的に異なる機能に関与することを

明らかにしてきた 2つの線条体領域では、課題中の意思決定段階において異なる情報が処

理されていることが明かとなった。 
軸索トレーシング：ラットの aDLSに CTb-Alexa488 (1.0 mg/mL, 0.3 μL/site)を、

pVLSに CTb-Alexa555 (1.0 mg/mL, 0.3 μL/site)の注入を片側性に施した。注入座標

は、aDLS群では AP 1.5 mm, ML 3.8 mm, DV 3.0 mmに、pVLS群では AP -1.3 mm, 

ML 5.4 mm, DV 5.6 mmであった。注入手術から 2週間後、10％中性緩衝ホルマリン

にて灌流固定した。固定液に一晩浸漬した後、10、20および 30％スクロース含 PBに

て洗浄し、－80°Cにて凍結した。凍結された脳は 30 μmの厚さで薄切し、蛍光顕微

鏡 (KEYENCE社製 BZ-X700)を用いて標識シグナルを観察した。 

 

４．研究成果 

M1/M2 線条体経路の機能を化学遺伝学的手法により解析するために、M1 経路特異

的な抑制性受容体 hM4Diの発現誘導を目的に、線条体にNeuRet-Creベクターを注入

し、M1に Cre-loxP依存性に hM4Diを発現する AAVベクターを注入した。皮質スラ

イスを用いた電気生理実験において、hM4Diを発現するニューロンの活動は、CNOの

処理により顕著に減弱することを確認した。M1 線条体路に hM4Di を発現するマウス

の腹腔内に CNOを投与したところ、レバー押し行動の習慣行動形成に顕著な影響を及

ぼさなかった。代謝型受容体の機能はアゴニストの繰り返し投与によって脱感作するこ

とが知られており、慢性実験において顕著な結果が得られない可能性が示唆された。次

に、イオン透過型チャネル GluCl,受容体を用いた化学遺伝学的抑制を行った。上記

と同様に、Cre-loxP 系を応用して、M1 線条体路に GluCl,受容体を発現させた。皮

質スライスを用いた電気生理実験において、GluCl,受容体を発現するニューロンの

活動は、IVM処理により顕著に抑制されることを確認した。さらに、このマウスに IVM

を投与することによって、習慣行動形成が減弱することを見出した。経路除去に比較し

てイベルメクチンによる活動抑制の行動への影響の程度は小さいものの、M1線条体路

の機能抑制は、習慣行動形成に促進性に働いている結果を支持するものであった。また、

M2経路特異的な除去実験の再現性を確認した結果、本経路は目標達成型行動のおよび

習慣行動の形成に関与しないことが示唆され、これについてもイオン透過型受容体を用

いた化学遺伝学的抑制実験により確認された。 

次に、皮質線条体にニューロンには IT型（同側および反対側の線条体に投射する）

と PT 型（同側性に線条体に加え、脳幹や脊髄に投射する）の 2 種類が知られている。

これらの 2 種類のいずれの型が習慣行動形成に関与するかを確認する実験を行った。

PT型については、脳幹に NeuRetベクターを注入し、皮質にイムノトキシンを投与す

ることによりこのニューロン型の選択的除去を誘導した。この処理により、習慣行動に

緩和な低下が認められた。IT型については、このニューロン型に Creを発現すること

の知られているTlx1-Creマウスを導入し、緑膿菌菌体外毒素触媒ドメインであるPE38

を発現するレンチウイルスベクター系を用いて、M1線条体ニューロンの選択的な除去



を試みることとした。現在、このシステムを確立中であり、その除去の効果について解

析を進めている。本システムの利用により、IT 型ニューロンの習慣行動形成における

役割を解析し、PT 型ニューロンの場合の結果と比較し、両者の行動制御における機能

を明らかにする計画である。 

我々は、小動物用 PETを用いた解析から、聴覚弁別学習の獲得の前期には前部背外

側線条体(aDLS)が活動亢進を示し、その後期には、後部腹外側線条体(pVLS)が活動亢

進を示すことを見出した。それぞれの領域をイボテン酸により破壊すること、さらに、

ムシモールによる薬理学的阻害実験の結果から、２つの線条体領域はそれぞれの学習時

期にその進行に必須の機能を持つことを見出した。また、in vivo 電気生理学による解

析によって、aDLSと pVLSは学習の獲得過程で特徴的な神経活動を示すことを明らか

にした。これらの線条体領域に入力する皮質領域を軸索トレーシングによって解析した。

その結果、特に、pVLSに逆行性トレーサーを注入することにより二次聴覚野が島皮質

とともに強く標識されることが明らかとなった。今後、聴覚弁別の獲得における二次聴

覚野から pVLSに投射する経路について、その役割や神経活動の解析を行う。その機能

を確認した後に、この領域における IT 型と PT型ニューロンの機能の相違について解

析する予定である。 
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