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研究成果の概要（和文）：本研究では、我々の研究グループで開発した独自の遺伝子改変技術を応用して、学習の獲得
・実行・変換に関与する神経機構の仕組みの解明に取り組んだ。第一に、視床束傍核と中心外側核から線条体へ入力す
る神経路は学習の獲得と実行に異なる役割を担うことを明らかにした。また、視床線条体路は、Pavlovian-instrument
al transfer（PIT）のプロセスに部分的に関与する可能性も示唆された。行動課題中の視床線条体ニューロンの活動を
測定する動物系統を作成するとともに、大脳皮質領野から線条体へ投射する経路を選択的に除去した動物の作成に成功
し、これらの経路の学習過程を解析する有益なモデルを開発した。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we aimed to elucidate the neural mechanisms underlying the 
acquisition, performance, and switching of behaviors by using the technology for genetic manipulation of 
neural functions we originally developed. First, our results indicated that the thalamostriatal pathways 
arising from the parafascicular and central lateral nuclei have distinct functions in the acquisition and 
performance of sensory discrimination learning. The thalamostriatal pathways appear to be partly involved 
in the process of pavlovian-instrumental transfer. We also developed animal models useful for the 
analysis of firing activity of thalamostriatal neurons during behavioral paradigm and for the targeting 
of corticostriatal pathways from different cerebral cortical areas.

研究分野：分子神経生物学
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１． 研究開始当初の背景 
さまざまな脳機能は、複雑な神経回路にお

ける情報の処理とその修飾に依存し、時間空

間的に統合された情報は一連の行動として

出力される。神経回路の解剖学的な結合関係

や電気生理学的な細胞応答については比較

的よく研究が行われているが、一連の行動を

制御する神経回路の動作原理や病態の基礎

となる回路の異常を説明するメカニズムに

ついては十分な理解が進んでいない。脳機能

の基盤となる複雑な神経回路の仕組みを明

らかにし、回路の異常として病態の機構を明

らかにすることは、現代の脳科学において解

決すべき重要な課題である。また、この仕組

みの理解は、病態の原因となる神経活動を適

切に制御し、脳の障害からの機能回復を目指

す新しいアプローチの開発に有益である。 

大脳皮質と基底核を連関する神経回路は、

学習と行動の発現制御に必須の役割を持ち、

この回路の活動異常は多くの神経・精神疾患

の病態と深く関係する。神経回路の中心であ

る背側線条体には、多くの大脳皮質領野およ

び視床からのグルタミン酸性入力および中

脳腹側領域からのドーパミン性入力がある。

これらの入力情報に依存して、さまざまな行

動が時間空間的に適切に制御されていると

考えられる。本研究では、大脳皮質―基底核

ネットワークをモデルとし、我々の研究グル

ープで開発した高頻度逆行性遺伝子導入ベ

クターに細胞標的法や光遺伝学の手法を組

み合わせ、学習と行動の調節に重要な神経回

路の仕組みの解明に取り組むこととした。特

に、大脳皮質や視床からの入力経路の行動生

理学的な役割とそれらを介したシステム制

御の神経機構の解明を目的とした。 
 
２． 研究の目的 

我々のグループは、行動制御を媒介する神

経回路の機構を明らかにするために、脳神経

回路から特定のニューロンを誘導的に除去

するイムノトキシン細胞標的法や一過性に

神経伝達を抑制するイムノテタヌストキシ

ン伝達抑制法を開発し、薬物応答に関わる神

経ネットワークの作用機序について研究を

行ってきた。さらに、最近、特定の神経路の

行動生理学的な役割を解析するために、高頻

度逆行性輸送(HiRet)を示すウイルスベクタ

ーの開発に成功した。これらの技術を応用し、

大脳皮質―基底核回路を構成するネットワ

ークのうち、特に、大脳皮質および視床（髄

版内核）から背側線条体に入力する経路の担

う役割に焦点をあて研究を進めた。 

視 床線条体路については、束傍核

(parafascicular nucleus/PF)と中心外側核

(central lateral nucleus/CL) から入力する2

種類の代表的な経路がある。これらの経路の

それぞれが刺激弁別学習において担う役割

を明らかにするとともに、刺激と反応の関係

を 学 ぶ pavlovian instrumental transfer 

(PIT)のプロセスへの関与について解析した。

この経路の行動課題中の神経活動について

解析するために、視床線条件体路において光

遺伝学を適応するラット系統の開発を進め

ることを目的とした。また、皮質線条体路の

役割を明らかにするために、特に、運動野お

よび感覚野（視覚野）から背側線条体に入力

する経路の役割を解析するための動物モデ

ルの開発に取り組んだ。 
 
３． 研究の方法 
視床線条体路の除去モデルの作成：HiRet

ベクターは、神経終末から取り込まれた後、

遠方に存在する細胞体まで輸送され、そこで

導入遺伝子の発現を誘導する。経路の除去の

ために、組換え体イムノトキシン(IT)の受容

体であるヒトインターロイキン-2受容体α

サブユニット(IL-2R)遺伝子をコードする

HiRetベクターを作成した。ベクターをマウ

スあるいはラットの背側線条体に注入する

ことによって、髄版内核に導入遺伝子の発現

を誘導した。その後、ITをPFまたはCLに注

入することによって、それぞれの神経核から

線条体へ入力する経路を選択的に除去した。 

視覚弁別学習：マウスを用いて視覚依存性

の 2 弁別レバー押し課題の獲得と実行をテ

ストした。本課題では、左右 2 つのレバー

が提示され、どちらか一方に光刺激が点灯す

る（刺激はトライアルごとにランダム）。動

物は、レバー提示後、5 秒以内に、光刺激に

よって示された側のレバーを押すと報酬が

与えられる。5秒以内のレバー押し数のうち、

正反応の割合を正答率とし、制限時間内に反



応がない場合は無反応と評価された。また、

正反応の反応時間を測定した。 

PIT 課題：ラットは、２種類の高さの異な

る音（刺激）と２種類の香りの異なるジュー

ス（報酬）の連合を学習した後、左右の 2 種

類のレバーと上記の 2 種類のジュースの組

み合わせを学習する。その後、異なる音のど

ちらか一方の提示に対して、正しい組み合わ

せのレバーを押すこと(PIT)の実行をテスト

する。刺激音に対して正しい組み合わせでレ

バーを押す頻度と異なるレバーを押す頻度、

さらに、課題に関係しない刺激音に対するレ

バー押しの頻度を測定した。 

経路選択的チャネルロドプシン遺伝子の

発現：Cre遺伝子をコードするHiRetベクター

をラット線条体に注入し、PFにCre-loxP組換

えによりチャネルロドプシン-Venusを発現

するAAVベクターを注入した。また、

Cre-loxP組換えにより同じ遺伝子を発現す

るレポーターを持つトランスジェニックラ

ット系統を作成した。このラットの線条体に

HiRet-Creベクターを注入した。 

皮質線条体路除去モデルの作成：

HiRet-IL2Rベクターをマウス線条体に注

入した後、 IT を大脳皮質領野 (M1/M2, 

V1/V2)に注入することにより、それぞれの領

野から投射する皮質線条体路の選択的除去

を誘導した。 

 
４． 研究成果 

第一に、PF と CL から投射する 2 種類の

視床線条体路について、視覚弁別学習課題に

おいてこれらの経路の担う行動生理学的な

役割の解析を行った。PF 線条体路を欠損す

るマウスは、弁別課題の獲得フェーズにおい

て正答率の増加の障害を示すとともに、反応

時間の延長と無反応率の上昇を示し、明らか

な学習の獲得障害のあることが明らかとな

った。また、同じ学習を獲得後、経路を除去

した場合、正答率の顕著な低下が認められた

ものの、反応時間には影響はなかった。また、

この動物の自発運動、運動学習、シングルレ

バー押し行動、動機付け行動などには、顕著

な変化は認められなかった。これらの結果か

ら、PF 線条体路は、獲得フェーズでは反応

の正確性と迅速性の両方の制御に必須であ

るが、実行フェーズでは正確性を維持するた

めに重要な役割を持つが、迅速性には関与し

ないことが示唆された。CL 線条体路を欠損

するマウスは、対照群と比較して、課題獲得

フェーズの正答率、反応時間、無反応率に顕

著な変化を示さなかった。実行フェーズにお

いては、正答率の緩和な低下を示し、この低

下は試行の繰り返しにより徐々に回復した。

一方、CL 線条体路欠損マウスは、実行フェ

ーズにおける反応時間の著明な延長を示し

た。この動物の自発運動、運動学習、シング

ルレバー押し行動、動機付け行動などは正常

であった。以上から、CL 線条体路は、獲得

フェーズには必要ないが、実行フェーズにお

いて反応の正確性と迅速性に重要な役割を

持つことが示唆された。学習の獲得と実行の

フェーズでは、2 種類の視床線条体路の機能

が異なるようである。次に、視床束傍核から

線条体へ入力する神経路の PIT プロセスに

おける役割を解析するために、古典的学習

（刺激―報酬の連合）と道具的学習（反応―

報酬の連合）を学習させた後、刺激―反応の

連合のプロセスをテストした。2 種類の音を

提示し、それぞれの刺激に対応したレバーを

押す行動を評価した結果、PF 線条体路の選

択的な除去を誘導したラットは、PITのパフ

ォーマンスに部分的な低下のある可能性が

示唆された。これらの結果は PF線条体路は

刺激―反応の形成に関わることを示唆する。 

第二に、行動課題中の束傍核線条体路の神

経活動を評価するために、Cre-loxP組換えを

応用した二重遺伝子導入法を用いてチャネ

ルロドプシン-2-Venus を高レベルに発現す

るラット系統を作成した。このラットの脳を

解析することにより、束棒傍核視床線条体路

におけるチャネルロドプシン-2-Venus の発

現を確認した。また、高いレベルのチャネル

ロドプシン-2-Venus 発現の安定化するため



に、Cre-loxP組換えを介して同じ遺伝子を発

現するレポーターラット系統を作成し、この

ラットの線条体にCreを発現する高頻度逆行

性遺伝子導入 (HiRet) ベクターを導入した。

このラットの脳内においても、束棒傍核視床

線条体路においてチャネルロドプシン

-2-Venusの発現が誘導された。これらの動物

は、視床線条体路の活動を記録するために有

益な実験動物となる。 

第三に、皮質線条体路の行動生理学的役割

に関して、特に、運動野（M1/M2）や視覚野

(V1/V2)から背外側線条体へ投射する経路の

行動生理学的役割を明らかにするために、ヒ

ト IL-2R 受容体遺伝子をコードする HiRet 

ベクターをマウス線条体に注入し、M1/M2

運動皮質の局所領域にイムノトキシンを投

与することによって、皮質線条体路を選択的

に除去した。この欠損マウスを用いて、視覚

弁別学習を用いて皮質線条体路の行動生理

学的な役割を解析しており、学習の獲得と実

行におけるそれぞれの経路の役割を明らか

にする計画である。 
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