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研究成果の概要（和文）： 
本研究課題では、イムノトキシン細胞標的法を利用して、弁別学習の発現における2 種類の線

条体投射経路の行動生理学的な役割を解析した。線条体－黒質路を除去したマウスの解析から、

線条体－黒質路は、主に、弁別学習の反応速度の促進に関与し、反応の正答率には顕著な影響

を及ぼさないことが示唆された。また、線条体―淡蒼球路を除去したラットの解析から、線条

体―淡蒼球路は、弁別学習の正答率の向上に主要な役割を持ち、反応速度には顕著な影響を及

ぼさないことが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In the present study, we addressed the behavioral and physiological roles of these two 
pathways in the performance of conditional discrimination task. The analysis of the 
transgenic mice that deleted the striatonigral pathway indicated that the striatonigral 
pathway is mainly involved in the facilitation of speed of learned motor response but does 
not affect the accuracy of response selection. In addition, the analysis of the transgenic rats 
that lacked the striatopallidal pathway revealed that the striatopallidal pathway plays an 
important role in the accuracy of response selection but does not influence speed of motor 
response in conditional discrimination task.  
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１．研究開始当初の背景 
 線条体は、運動制御、運動学習、強化学習
などの重要な脳機能を媒介する大脳皮質―
基底核ループ回路において中心的な役割を
果たす。この領域の機能変化は、パーキンソ
ン病、ハンチントン病、ジストニアなどの神
経疾患の発病や病態と深く関係する。線条体
には、形態・電気生理学的に異なる複数のニ
ューロンタイプが存在し、線条体からの投射
は主に2種類の経路（直接路と間接路）を介
して出力核の活動に影響する。しかし、これ
らの２種類の投射経路が、線条体依存性の学
習行動の発現にどのような役割を持ってい
るのかについては十分に研究が進んでいな
い。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、イムノトキシン細胞標的
法を利用して、2 種類の線条体投射経路のそ
れぞれを選択的に除去し、弁別学習課題を用
いて、学習行動の実行にそれぞれの経路が担
う行動生理学的な役割を明らかにする。さら
に、ニューロン除去により行動変化を起こす
神経基盤を解析し、２種類の投射経路が媒介
する神経回路メカニズムの解明に取り組む。  
 
３．研究の方法 
 線条体―黒質路を除去するために、ドーパ
ミンD1受容体 (D1R) 遺伝子座にヒトインタ
ーロイキン-2 受容体αサブユニットに黄色
蛍光タンパク質を連結した融合遺伝子カセ
ット(IL-2Rα/YFP)を導入したノックイン変
異型マウスを作製した。また、線条体―淡蒼
球路を除去するために、ドーパミンD2受容
体(D2R)をコードする bacterial artificial 
chromosome (BAC) クローンを利用して
IL-2Rα/YFP遺伝子カセットを導入したトラ
ンスジェニックラットを作製した。両者の遺
伝子改変動物で導入遺伝子の発現すること
を免疫染色法を用いて確認した。これらの動
物の背側線条体に適当量の組み換え体イム
ノトキシンを定位脳手術法によって注入し
た。細胞除去の影響を視覚あるいは聴覚に依
存した弁別学習課題を用いて評価した。レバ
ー押しの正答率、反応速度、遅延反応率につ
いて分析した。また、自発運動、運動協調、
反射、動機づけ行動についても解析した。 
 
４．研究成果 

第一に、線条体―黒質ニューロンの弁別学

習の実行における役割について解析した。イ

ムノトキシン細胞標的法を用いて線条体―黒

質ニューロンを除去するために、D1R-IL-2Rα/ 
YFP マウスの線条体に組換え体イムノトキシ

ンを注入し、目的ニューロンが選択的に除去

されていることを解剖学的に確認した。視覚

弁別課題を利用し、この課題においてマウス

は２つのレバーのうち、視覚刺激が提示され

た側のレバーを押すと報酬が得られることを

学習した。弁別課題を獲得させた後、イムノ

トキシン処理により線条体―黒質ニューロン

の除去を誘導し、その後の学習発現における

変化を解析した。ニューロンを除去したマウ

スでは、課題の正答率に変化はないものの、

反応時間が有意に遅延することが明らかにな

った。反応時間の遅延は、学習課題の継続に

より、数日後までに回復した。一方、標的ニ

ューロンの除去は、自発運動、反射（聴覚依

存性の驚愕反応や熱性の逃避反応）、動機づけ

には影響しなかった。また、単一レバーを用

いたレバー押しの反応速度にも変化は認めら

れなかった。以上の結果から、線条体―黒質

ニューロンは、学習と関係する運動反応の速

度の制御に重要な役割を持つことが示唆され

た。 
 第二に、線条体―淡蒼球ニューロンの弁別
学習の実行における役割について解析した。
イムノトキシン細胞標的法を用いて線条体
―淡蒼球ニューロンを除去するために、
D2R-IL-2Rα/YFP ラットの線条体に組換え体
イムノトキシンを注入し、目的ニューロンが
選択的に除去されていることを解剖学的に
確認した。弁別学習の課題として、聴覚弁別
課題を利用し、この課題においてラットは２
つのレバーのうち、２種類の異なる周波数の
聴覚刺激を弁別してレバーを押すと報酬が
得られることを学習した。弁別課題を獲得さ
せた後、イムノトキシン処理により線条体―
淡蒼球ニューロンの除去を誘導し、その後の
行動の実行における変化を解析した。ニュー
ロンを除去したマウスでは、課題の正答率が
顕著に低下したが、反応時間や遅延反応率に
有意に変化は生じなかった。正答率の低下は、
学習課題の継続により、数日後までに回復し
た。一方、標的ニューロンの除去は、自発運
動、聴覚依存性驚愕反応、動機づけには影響
しなかった。以上の結果から、線条体―淡蒼
球ニューロンは行動選択の正確性に重要な
役割を持つことが示唆された。 
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