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研究成果の概要（和文）：大脳基底核ネットワークには、黒質網様部に投射する直接路と、淡蒼球を介する間接路があ
る。直接路と間接路は、回路全体としては拮抗的に作用し、そのバランスにより機能を果たしている。
経路選択的に伝達阻害するマウスを用い、忌避学習において必要な線条体経路について解析を行った。その結果、能動
的忌避学習においては直接路が重要であることを明らかにした。また、薬理学的手法を組み合わせ、能動的忌避学習に
は直接路におけるドーパミンＤ１受容体の活性化が重要であることを示した。

研究成果の概要（英文）：In the basal ganglia, inputs from the nucleus accumbens (NAc) are transmitted thro
ugh both directand indirect pathways and control reward-based and aversive learning. In the NAc, dopamine 
(DA) serves as a key neurotransmitter, modulating these 2 parallel p athways. This study aimed at explorin
g how passive or active avoidance learning controlled in a pathway-specific a nd DA receptor-dependent man
ner.
We used reversible neurotransmission blocking (RNB) technique, in which transmission of the direct (D-RNB)
 or the indirect (I-RNB) in the NAc was selectively blocked by transmission-blocking tetanus toxin. D-RNB 
and dopamine D1 receptor antagonist- treated unilateral D-RNB showed severe impairment in active avoidance
 learning.
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１．研究開始当初の背景 
大脳基底核は運動制御とともに報酬系を

制御する脳部位である。報酬系とは、ある事
柄が「好ましい」（報酬）のか、「好ましくな
い」（忌避）のかを記憶する機構であり、何
かを求めるのか避けるのかの意思決定の基
盤をなす。忌避行動は、危険を予測し積極的
に回避する能動的忌避（ａｃｔｉｖｅ ａｖ
ｏｉｄａｎｃｅ）と、逆に行動を起こさない
ことで危険を回避する受動的忌避（ｐａｓｓ
ｉｖｅ ａｖｏｉｄａｎｃｅ）に分けること
ができる。これらの行動には、ともに線条体
におけるドーパミンを介した制御が重要で
あることが知られていた。しかしながら、能
動的忌避と受動的忌避の制御機構の共通
点・特異性については不明であった。 
 
２．研究の目的 
大脳基底核神経回路には、線条体からの出

力経路として、黒質網様部に投射する直接路
と、淡蒼球を介する間接路がある。直接路と
間接路は、回路全体としては拮抗的に作用し、
そのバランスにより機能を果たしている。し
かし二つの経路の神経細胞は形態的・電気生
理学的にも違いがなく、それぞれの経路がど
のような機能を果たしているか不明であっ
た。 

ドーパミン細胞は、持続性の定常発火と一
過性のバースト発火を示す。正の予測誤差
（予想よりも良い状況、たとえば予想してい
ない報酬）は一過性発火を、負の予測誤差（予
想より悪い状況、たとえば突然の嫌悪刺激や
予想よりも報酬が少ない）は定常発火の停止
を引き起こす。線条体の直接路細胞には親和
性の低いドーパミン D1 受容体が、間接路細
胞には親和性の高い D2 受容体がそれぞれ特
異的に発現している。D1 受容体は Gs を介し
cAMP を増加、D2 受容体は Gi と結合し
cAMP を減少させる。そのため、一過性発火
は D1 受容体を活性化し、cAMP が増加、PKA
が活性化され、直接路を増強する。直接路の
増強により、正の予測誤差を生じさせた行
動・状況が記憶されると考えられている。一
方、親和性の高い D2 受容体は、定常発火に
より恒常的に活性化されているが、定常発火
の停止により不活性化され、その結果、間接
路細胞において cAMP の増加、PKA 活性化
が起こり、間接路の増強が起こると考えられ
ている。間接路の増強により、負の予測誤差
を生じさせる、すなわち悪い状況を引き起こ
す原因となった行動・状況を記憶し、忌避行
動を引き起こしていると考えられている。私
は、これまでに報酬学習には、直接路におけ
るＤ１受容体の活性化が重要であること、ま
た、能動的忌避学習には間接路におけるＤ２
受容体の不活性化が重要であることを明ら
かにしており、上記のモデルに一致する。 
一方で、能動的忌避学習においては、学習

中に線条体でドーパミン濃度が上昇するこ 

 
図１ ドーパミンによる線条体経路特異的
制御機構のモデル 
 
と、またドーパミン濃度を上昇させることで
学習が亢進することが知られていた。これら
の結果は、能動的忌避学習には、直接路にお
ける D1 受容体の活性化が重要であると考え
られ、能動的忌避は、受動的忌避や他の嫌悪
学習とは異なったメカニズムにより記憶形
成がなされていると予想できた。私はこれま
でに、ＲＮＢ法（３．研究の方法 参照）に
より、線条体の経路特異的な解析を行ってき
た。本研究は、これらの手法を能動的忌避学
習に適用し、この学習に関わる神経回路およ
びその制御機構の解析を目的とした。 
 
３．研究の方法 
能動的忌避学習には、大脳基底核回路およ

びドーパミンによる制御が重要であること
が知られている。本研究では、以下に示す手
法により能動的忌避学習に関わる大脳基底
核回路の制御機構の解明を行った。 
 
①線条体経路特異的機能を解析するために、
経 路 特 異 的 神 経 伝 達 遮 断 (reversible 
neurotransmission blocking: ＲＮＢ)マウ
スを用い、直接路もしくは間接路を特異的に
神経伝達遮断し、能動的忌避学習への影響を
解析する。は、神経伝達を阻止する破傷風菌
毒素蛋白をテトラサイクリン依存的に特定
の神経細胞に発現し、特定の神経経路を特異
的可逆的に長期遮断することができる方法
である。ＲＮＢ法は、神経伝達を阻止する破
傷風菌毒素蛋白をテトラサイクリン依存的
に特定の神経細胞に発現し、特定の神経経路
を特異的可逆的に長期遮断することができ
る方法である。 
 
②薬理学的手法とＲＮＢ法を組み合わせる
ことで、経路特異的なドーパミンによる制御
を解析する。大脳基底核回路は、左右の基底
核のうち、どちらかが正常であれば基底核全
体としては十分に機能しうる。従って、ＲＮ
Ｂ法を用いて片側を神経遮断し、他方にさま
ざまな薬剤投与を行い伝達物質の同定とそ
の作用、それぞれの経路の神経伝達機構が解
明できる。 



 
③光ファイバーを用いた生体内ＰＫＡ－Ｆ
ＲＥＴプローブ観測により、課題中マウス線
条体からリアルタイムなＰＫＡ活性を測定
する。ＰＫＡ－ＦＲＥＴプローブは、Ｄ１－
Ｃｒｅ（直接路）、またはＤ２－Ｃｒｅ（間
接路）マウスを用いることで、経路特異的に
発現させる。能動的忌避学習中マウスから測
定を行うことで、どちらの経路において、ど
のタイミングでＰＫＡの活性化が起こって
いるかを解析する。 
 
４．研究成果 
①能動的忌避学習における線条体経路特異
的役割 
ＲＮＢ法を用い、能動的忌避学習に重要な線
条体経路の解析を行った。その結果、側坐核
の直接路を伝達遮断することで能動的忌避
学習が阻害された（図２）。一方で、受動的
忌避学習では重要であった間接路を遮断し
ても、能動的忌避学習には影響がなかった
（図３）。 

図２ Ａ）直接路の神経遮断により,能動的
忌避学習が阻害された。Ｂ）試行間の移動回
数には影響がない。 

 
図３ Ａ）間接路の神経遮断は、能動的忌避
学習に影響がなかった。Ｂ）試行間の移動回
数には影響がない。 
 
②薬学理学的手法と組み合わせ、学習に重要
なドーパミンによる制御を解析した。片側の
側坐核をＲＮＢ法により伝達遮断し、他方へ 
ドーパミン受容体の阻害剤・作用薬を投与し
た。 
直接路遮断とドーパミンＤ１受容体阻害剤
を組み合わせた場合に、能動的忌避学習が阻
害された（図４Ｄ）。一方、生理食塩水（図
４Ｂ）、Ｄ１受容体作用薬（図４Ｆ）、Ｄ２受
容体作用薬（図４Ｈ）の組み合わせでは、忌
避学習への影響が見られなかった。 
これらの結果より、能動的忌避学習には、側
坐核の直接路細胞におけるドーパミンＤ１
受容体の活性化が重要であることが明らか
になった。 
 
③ＰＫＡ－ＦＲＥＴプローブを、Ｄ１－Ｃｒ
ｅマウスと組み合わせることで直接路選択

図４ 直接路神経遮断と薬剤投与による学
習への影響 直接路遮断と、生理食塩水（Ｂ，
Ｃ）、Ｄ１受容体阻害薬（Ｄ，Ｅ）、Ｄ１受容
体作用薬（Ｆ，Ｇ）、Ｄ２受容体作用薬（Ｈ，
Ｉ）を組み合わせた。Ｄ１受容体阻害薬との
組み合わせにより学習が阻害された。いずれ
の場合も、試行間の移動回数には影響がない
（Ｃ，Ｅ，Ｇ，Ｉ）。 
 
的に発現させ、直接路細胞において能動的忌
避学習中どのような変化が生じるかを観察
した。図１に示したように、直接路細胞にお
いては、ドーパミン細胞のバースト発火によ
りＤ１受容体が活性化し、ＰＫＡの活性上昇
が引き起こされると予想される。観測の結果、
学習が成立した課題２日目以降で、課題開始
後にＰＫＡ活性の上昇が観察された。 
 
以上の結果から、能動的忌避学習には側坐核
の直接路細胞におけるドーパミンＤ１受容
体の活性化が重要であると考えられる。 
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