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論文内容の要旨

大脳基底核は、広範な大脳皮質領野から部位特異的な入力を線条体で受けると共に、中脳ドーパミンニューロンや

大脳辺縁系から報酬や動横づけに関わる入力を受けることで、運動や行動を目的指向的に計画し実行することに深く

関わると考えられている。これらの入力に加えて、視床髄板内核の CM-Pf 核から線条体に豊富な、興奮性の投射が

あることが明らかにされているo しかし、この視床線条体投射がどのような機能を担うのかについては知られていな

L 、。本研究は、視床線条体投射の機能的意義を調べることによって、大脳基底核の目的指向的な行動選択機能のしく

みを明らかにすることを目的としておこなった。

最初に、アセチルコリン含有介在細胞であると考えられており、 CM-pf核から投射を受けることが解剖学的に知

られている線条体の持続放電型細胞 (Tonically Active Neurons, TANs) への CM-Pf 核からの機能的な投射につい

て調べた。従来の知見の基づいて、ニホンザルに感覚刺激と報酬との連合による行動の条件づけ学習をおこなわせ、

報酬と連合した感覚刺激に対する応答を獲得することを確認した。同じ動物の CM-Pf 核の細胞活動を記録したとこ

ろ、視覚、聴覚や体性感覚など複数の感覚種の刺激に強く応答することがわかった。また、その応答は報酬の有無に

関係なく現れ、目新しい刺激に強く応答するが、同じ刺激が繰り返されると馴化する特徴を備えていた。さらに、

GABAA受容体の作動薬であるムシモルを CM-Pf 核に局所注入することによって機能遮断すると、線条体細胞であ

る TANs の感覚刺激に対する反応がほぼ完全に消失することがわかった。このことから、 CM-Pf 核は注意や警戒を

喚起するような感覚刺激に応答を示すのに必須の情報を線条体の細胞に送っていることが明らかとなった。

次に、この結果を踏まえて、 CM-Pf一線条体系が注意の喚起のしくみに実際に関与するのか、関与するとすれば

どのように関わるのかについて調べた。これには従来用いられている注意課題を採用した。光スポットを注視してボ

タンを押さえているサルに、別の光トリガ刺激を合図にボタンを離させた。トリガ刺激の前に、同じ場所に手がかり

刺激を提示すると (Valid 条件: 80%)、別の場所に提示する CInvalid 条件: 20%) 時に比べてボタン離しの反応時

間が有意に短く (validity effect)、動物が手がかり刺激に注意を向けていることが確認された。この注意課題を遂行

中のサルの CM-Pf 核には、対側に呈示された手がかり刺激に強く応答する細胞が多く見つかった。さらに、 CM-Pf

核をムシモルにより機能遮断すると、対側視野への光トリガ刺激で調べた validity effect が選択的に消失することが

わかった。したがって、 CM-Pf 核は注意の喚起に必須であることが明らかとなった。

以上の研究によって、視床線条体投射が注意に関わる感覚刺激の情報を担っていることがはじめて明らかにされた。
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この情報は線条体における目的指向的な行動の選択機能に重要な働きをしていることを強く示唆するo

論文審査の結果の要旨

本論文では、視床髄板内核の CM-Pf 核から線条体への興奮性の投射の機能的意義を調べ、線条体の情報処理のし

くみを明らかにすることを目的としておこなった。

最初に、アセチルコリン含有介在細胞であると考えられている線条体の持続放電型細胞 (Tonically Active 

Neurons、 TANs) への CM-Pf 核からの機能的な投射について調べた。従来の知見の基つ)~、て、ニホンザルに感覚

刺激と報酬との連合による行動の条件づけ学習をおこなわせ、 TANs が報酬と連合した感覚刺激に対する応答を獲

得することを確認した。同じ動物の CM-Pf 核の細胞活動を記録したところ、視覚、聴覚や体性感覚など複数の感覚

種の刺激に強く応答することがわかった。また、その応答は報酬の有無に関係なく現れ、同じ刺激が繰り返されると

馴化する特徴を備えていた。さらに、 GABAA受容体の作動薬であるムシモルを CM-Pf 核に局所注入することによっ

て機能遮断すると、線条体細胞である TANs の感覚応答がほぼ完全に消失することがわかった。このことから、

CM-Pf 核は注意や警戒を喚起するような感覚刺激に応答を示すのに必須の情報を線条体の細胞に送っていることが

明らかとなった。

次に、この結果を踏まえて、 CM-Pf一線条体系が注意の喚起のしくみに実際に関与するのか、関与するとすれば

どのように関わるのかについて調べた。これには従来用いられている注意課題を採用した。光スポットを注視してボ

タンを押さえているサルに、別の光トリガ刺激を合図にボタンを離させた。トリガ刺激の前に、同じ場所に手がかり

刺激を提示すると (Valid 条件: 80%)、別の場所に提示する (Invalid 条件: 20%) 時に比べてボタン離しの反応時

聞が有意に短く (validity effect)、動物が手がかり刺激に注意を向けていることが確認された。この注意課題を遂行

中のサルの CM-Pf 核には、対側に呈示された手がかり刺激に強く応答する細胞が多く見つかった。さらに、 CM-Pf

核をムシモルにより機能遮断すると、対側視野への光トリガ刺激で調べた validity effect が選択的に消失することが

わかった。したがって、 CM-Pf 核は注意の喚起に必須であることが明らかとなった。

以上のように、視床線条体投射が注意に関わる感覚刺激の情報を担っていることがはじめて明らかにされた。この

情報は線条体における目的指向的な行動の選択機能に重要な働きをしていることを強く示唆する。本研究の結果は、

線状体の機能を理解する上での重要な知見を提供しており、博士(理学)の学位論文として価値があるものと認めるo
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