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研究成果の概要（和文）：背外側線条体（dorolateral striatum：DLS）と背内側線条体（dorsomedial 
striatum:DMS）より構成される線条体は、弁別学習の形成と遂行を調節に重要であることが知られている。しか
しながら、学習過程におけるDLSまたはDMSに由来する線条体間接路のメカニズムは明らかにされていない。本研
究において、DLSまたはDMS由来間接路の選択的除去を誘導は、弁別学習の形成に影響を及ぼさなかった。一方、
DLSまたはDMS由来間接路の選択的除去は、正確な選択行動を障害した。さらに、DLSではなくDMS由来間接路の選
択的除去は、固執したエラー確立が有意に増加した。

研究成果の概要（英文）：The dorsal striatum, which contains the dorsolateral striatum (DLS) and 
dorsomedial striatum (DMS), regurates the acquisition and performance of discrimination learning. 
However the mechanism by which the indirect pathway from the DLS or DMS regulates the learning 
processes of discriminative actions remains unclear. In current study, selective elimination of DLS-
 or DMS-indirect pathway were not changed in the acquisition of conditional discrimination. In 
contrast, ablation of the DLS- or DMS-indirect pathway transiently impaired the performance of 
conditional discrimination, showing a marked reduction in the selection accuracy. In addition, the 
probability of perseverative errors was significantly increased in the animals lacking the indirect 
pathway from the DMS, but not from the DLS.
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１．研究開始当初の背景 
 ヒトの日常行動の多くは、道具的行動の特
徴を有する。道具的行動とは、目的を達成す
るための道具として機能する行動であり、ヒ
トを含む多くの動物がこの行動形態をとる。
道具的行動は、行動の選択など随意的な行動
の基盤であり、そのような場面では刺激の
“識別”が要求される。この識別は“弁別”
とも呼ばれ、2 種類以上の刺激弁別が要求さ
れるような課題を学ぶことを “弁別学習”
という。弁別学習は、1 つの刺激に対する反
応は強化され、他の刺激への反応は強化され
ない手続きをとる。そのため、弁別学習その
ものの形成や維持過程を知るために行われ
るだけでなく、言語反応の不可能な、動物や
こどもなどの弁別力の可否を知るためにも
用いられる。パーキンソン病における認知障
害の一つとして、弁別障害が報告されている
(Brown et al., 1973; Canavan et al., 1989; 
Sahakian et al., 1988)。近年、弁別学習の形成
や維持において“背側線条体”の関与が報告
されている(Robbins et al., 1990)。背側線条体
は大脳基底核の中心的な構造であり、解剖学
的に背外側線条体(dorsolateral striatum: DLS）
と背内側線条体(dorsomedial striatum: DMS）
の 2領域にわけられる。弁別学習の形成過程
には DLS領域が、維持過程には DLSと DMS
の両領域が関与することが報告されており
(Featherstone et al., 2004; 2005)、それぞれの領
域は弁別学習過程（形成と維持の 2段階）に
おいて、分化した役割を担っていることが示
唆される。また、背側線条体から投射する神
経細胞の大部分は GABA 作動性神経細胞で、
ドーパミン D1受容体(D1R)、またはドーパミ
ン D2 受容体(D2R)をもつものに大別される。
背側線条体の D1R陽性細胞は黒質に投射し、
線条体黒質路を形成する。一方、D2R陽性細
胞は淡蒼球に投射し、線条体淡蒼球路を形成
する。これまでの研究では、背側線条体へ神
経毒を投与することによって、D1R陽性細胞
や D2R 陽性細胞を区別することなく神経細
胞を網羅的に破壊し、背側線条体の弁別学習
における役割を明らかにしてきた。しかし、
この方法では背側線条体に局在するすべて
の神経細胞が破壊され、それぞれの神経細胞
がどのような機能を分担し、それらが統合さ
れて正常な機能が実現されるメカニズムを
明らかにすることが極めて困難であった。そ
のため、背側線条体から投射している 2種類
の経路における弁別学習の形成と維持に対
する役割と機能分化については十分な見解
が得られていない。 
 申請者の所属する研究室で開発されたイ
ムノトキシン細胞標的法は、遺伝子発現の特
異性に基づいて特定の神経細胞タイプを誘
導的に損傷させる技術である(Kobayashi et al., 
1995)。イムノトキシン(IT)は、ヒトインター
ロイキン-2受容体の αサブユニット(IL-2Rα)
に対するモノクローナル抗体の可変部位を
含み、かつ緑膿菌の菌体外毒素との融合タン

パク質である。IL-2Rαを発現させた動物に IT
を注入することで、IT は IL-2Rα を含有する
標的細胞タイプに取り込まれ、この細胞タイ
プの選択的な損傷の誘導が実現される。 
 以上の実験背景より、イムノトキシン細胞
標的法を利用することでDLSまたはDMSか
ら由来する 2種類の投射経路を選択的に損傷
することが可能となり、背側線条体を媒介す
る弁別学習の制御機構を解明できるのでは
ないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究ではイムノトキシン細胞標的法を
用いることによって、DLSまたは DMSから
由来する 2種類の投射経路を選択的に損傷し、
それぞれの投射経路と弁別学習の関わりを
明らかにすることを目的としている。線条体
淡蒼球路の解析のため、バクテリア人工染色
体クローンを用いて、D2R遺伝子の特異性に
依存して IL-2Rαを発現する Tgラット（D2R 
Tg ラット）を作製した。実験者は、DLS へ
の IT 注入が線条体淡蒼球路の選択的損傷を
誘導し、聴覚性弁別学習の維持過程において、
ラットの正確な行動選択に障害をもたらす
ことを明らかにしてきた (Nishizawa et al., 
2012)。以上の結果を踏まえ本研究では、DLS
または DMSに由来する投射経路に注目し、
弁別学習の形成および遂行における役割解
明に努めた。 
 
３．研究の方法 
 従来の神経細胞の損傷方法では、狙った領
域に局在するすべての神経細胞が破壊され
てしまった(Robbins et al., 1990)。本研究では、
標的部位における選択的な神経細胞の損傷
を目的としているため、イムノトキシン細胞
標的法を用いた。線条体淡蒼球路の損傷のた
め、D2R Tg ラットの頭部を脳定位固定装置
に保定し、頭蓋骨の一部を剥離後、ガラスキ
ャピラリーを用いてDLSまたはDMS領域に
ITを注入した。 
 
（１）組織化学的解析 
 IT注入から 1週間後にラットの脳摘出をお
こなった。in situ ハイブリダイゼーション法
を用いて、D1R 陽性細胞および D2R 陽性細
胞の損傷を観察した。 
 
（２）行動学的解析 
ラット用スキナー箱を用いて、条件つき弁
別学習課題(Robbins et al., 1990)を改変したも
のを実施する。この課題では 2種類の刺激の
うち、1 つが提示され、刺激に応じて左右に
位置したレバーを押し分けることが要求さ
れる。スキナー箱内での一連の実験操作はす
べてコンピュータで制御されており、実験者
の介入がないことから、動物の能動的な学習
過程を観察することができる。また、ラット
は視覚情報の維持に比べて聴覚情報の維持
が優れている(筒井, 1998)ことから、弁別刺



激として 2kHzと 10kHzの聴覚刺激を採択し
た。 
弁別学習の維持過程における線条体淡蒼
球路の役割解明では、ラットに 1 日あたり
40-60 試行の訓練を実施し弁別学習を形成さ
せた。弁別学習の正答率が 80%以上を達成し
た後、直ちに DLS または DMS 領域への IT
処置を施し、選択的神経損傷を誘導した。損
傷後、弁別学習の維持過程を検討した。一方
形成過程における解析では、D2Rラットの供
給後、レバー押し行動の訓練を実施した。レ
バー押し行動が形成された後、IT処置を施し、
神経細胞を損傷した。その後、弁別学習の訓
練を実施し、弁別の形成過程を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）組織化学的解析 
 D2R Tgラットの DLSまたは DMS領域に
ITを注入し、D1R 陽性細胞と D2R 陽性細胞
を組織化学的に解析した結果、図 1のように、
DLSまたはDMS領域に限局したD2R陽性細
胞選択的な除去が誘導された。 

 
図 1．IT注入による DLSまたは DMSにおけ
る D2R陽性細胞の損傷 
 
（２）行動学的解析 
 弁別学習の維持過程では、DLS由来・DMS
由来ともに淡蒼球路が損傷されたラットは、
維持の初期過程において正反応の障害が認
められた（図 2参照）。 
 

図 2．弁別学習の維持過程 
 
 さらに正反応の障害が認められるセッシ
ョン開始 3日間において、誤反応の解析を実
施したところ、DMS 由来淡蒼球路が損傷さ
れたラットは特に固執性エラーの確立が高
まっていることが確認された（図 3参照）。 
 

 
図 3．エラーの解析 
 
一方、弁別学習の形成過程では、DLS 由
来・DMS由来ともに淡蒼球路の損傷は、正反
応に影響を及ぼさなかった（図 4参照） 
 

図 4．弁別学習の形成過程 
 
 これらの結果より、DLSや DMSに由来す
る線条体淡蒼球路は条件つき弁別学習の遂
行過程において行動選択の正確性の制御に
重要な役割を持つことが明らかとなった。さ
らに、固執性には DMS 由来線条体淡蒼球路
が関与する可能性が示唆された。 
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