
了七了f良‡lわαP叩C7乙0わgfcα7月βぶβαγCゐ

1999，21，45仙56
45

線魚体興奮怪訝ミ♂際投尊昏ッ終の薄青勤鴇鰭右≡関する研究の概観

筑波大学大学院（博）心理学研究科 高濱 祥子

筑波大学心理学系 一谷 幸男

A reviewon the behavioralcharacteristics ofrats treated withexcitatory amino acidsintothe

Striatum

Sachiko Takahama and YukioIchitani〝了甘ぶ£盲£伽£e〆P叩Cん0わg≠∽名立γβ作盲砂〆Tぶ甘血れ乃紘ゐ従わα

3β吉－∠野花ノ妙αプリ

Inrecentyears，ithasbeenfoundthatthestriatum（caudateandputamen）hasanimportant

roleinlearning and memory・In particular，Striatallesionsin animalsinduced by excitatory

aminoacids（EAAs）suchasl血nicacid，ibotenicacidandquinolinicacid，arel（nOWntOprOduce
an arlimalmodelof Huntington’s disease，aileu王一Odegenerative disorderinvolvinglearning and

memorydeficits aswellasmotordistl汀bance．Inthisreview，afterdescribingthehistologicaland

biochemicalchangesin the brain a托erintrastriatalEAA treatment，We eXamiIle the behavioral

Characteristics of animals treatedin this way．We focus first oninnate behaviors，SuCh as

feeding，Operlfield behavior and spontarleOuS alternation，and second onlearning behaviors，

SuCh as delayed alternation，aVOidance response，discriminationlearning，matChing／non－matChing

to sample，Morris water maze and radialmazelearnings．

駄eywo訂戌s‥Striatum，eXCitatory amino acids，1earning and memory，ratS，reView・

1．ばじめに

線条体（尾状核および被殻）は，大脳基底核領域の

－一つであり，錐体外路系の一部として運動の調節に
関与すること，あるいはまた感覚系の調節を行って

いることが広く知られている．【一方で，学習や記憶

にも関与することが示唆されてきた（Oberg＆

Divac，1979）．これまで，線条体と学習。記憶過程

略語ルー覧

AC払：acetさrlcholille，CA甘：choline acetyltransferase，

CSぎ：cerel）rOSpinal gluid，かA：dopamine，DO野AC：3，

4－dihydroxyphenylacetic acid，EAÅ：excitatory amillO

acid，GABA：ganlma－aminobutyrlC aCid，GAD：gluとanlate

decarboxylase，HVA：homovanilic acid，王A：ibotel－ic

acid，i・p∴intraperitoneal，鼠A：1くainic acid，P恩：phos－

phate buf托r，P為S：phosphate bu汀eI”ed
saline，餞A：

quinolinic acid，SAL：saline，TH：tyrosine
hydl｛0Ⅹyl‾aSe，

Ⅴ‡：variableinterval．

との関係を示唆する動物実験がいくつか報告されて

いる．線条体を電気や熱によって損傷されたラット

は，空間交替反応（Chorover＆Gross，1963；Gross，

Chorover＆Cohell，1965；Mikulas，1966），弁別逆

転学習（Hannon＆Bader，1974；Schwartzbaum＆

Donovick，1968），能動的あるいは受動的回避学習

（Kirkby＆Kimble，1968；Winocur，1974）に障害が

みられる．さらに，Masuda＆Iwasaki（1984）は，

線条体の電気損傷が放射状迷路学習の保持に及ぼす

影響を検討し，前背側または背側線条体損傷ラット

は，正選択反応数が有意に低下することを報告し

た．さらにその後の研究も，放射状迷路課題やモリ

ス型水迷路課題などのいわゆる空間記憶課題を用い

て，線条体が学習。記憶に重要な役割を果たすこと

を示唆してきた（Packard，Hirsh ＆White，1989；

Packard ＆ McGaugh，1992；九ヰcDonald ＆ White，

1993，1994，1995）．
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このように線条体が学習。記憶機能に何らかの役

割を果たすことが明らかになってきたが，後述する

ように，線条体にはさまざまな種類の神経化学物質

が含有されており，さらにニューロンの形態的要素

としてみたとき，線条体の中に神経細胞体として存

在するもの，神経終末として線条体に終末する線

維，あるいは線条体内を軸索として通過するだけの

ものが混在する．従って，従来の熟損傷や電気損傷

による線条体損傷動物の行動観察によっては，その

障害が線条体内の神経細胞体の脱落によるものか，

神経終末の破壊によるものか，あるいは内包のよう

な通過線維の損傷によるものかを明確に区別するこ

とはできない．カイニン酸（KA）やイポテン酸（IA）

のような興奮性アミノ酸（EAA）は，脳内投与する

ことによってその部位の神経終末や通過線維を殆ど

傷つけることなく，神経細胞体のみを損傷すること

ができ，選択的な損傷を与えるための神経毒物質と

して利用されている．

線条体へEAA投与を適用する試みは，最初Coyle

＆ Schwarcz（1976）とMcGeer ＆ McGeer（1976）に

よってKAを用いて報告され，いずれも線条体内の

神経細胞体のみを損傷していることが示さ頚tた．こ

のように線条体内の神経細胞体が選択的に損傷され

た状態は，遺伝性の神経変性疾患であるハンテント

ン病（Huntington，1973）の脳の状態に類似している

ため，彼らは線条体ⅠくA投与がハンチントン病の動

物モデルとなることを提唱した．ハンテントン病

は，線条体の病理に起因し，舞踏様の不随意運動を

示すことで有名であるが，同時に重篤な認知障害・

記憶障害を示すことが知られており（Butters＆

Grady，1977；ButteI・S，Albert，Sax，Miliotis，Nagode

＆ Sterste，1983；Caine，Ebert ＆ Weingartne‡一，

1977；Girotti，01ivia，Fetoni，Testa，Soliveri，

Giovannini＆ Caraceni，1991；Josiassen，Curry ＆

Mancall，1983；Knowlton，Squire，Paulsen，

Swerdlow，Swenson ＆ Butters，

Sahakian，Hodges，Rosser，Lange

Martone，Bl止ters，Payne，Becker＆

BrotlWerS，Claus，Mann，Fedio

1996；Lawrence，

＆Robbins，1996；

Sax，1984；MoI汀，

＆ Chase，1991；

OscaトBerman＆Zola－Morgan，1980a，b；Oscar－Beト

man，Zola－Morgan，Oberg＆Bonner，1982），この
ことは学習や記憶過程における線条体の役割を示唆

する事実として，興味深いものである．

本論文では，まずEAAを線条体に投与すること

によって生じる線条体の組織学的および生化学的な

変化を概説し，次に線条体EAA処置による動物の

行動への影響を，大きく生得的行動と学習性行動に

分類し，それぞれの行動についてこれまでの研究の

成果を概観する．

2I線条体興薗性アミノ酸（巨AA）投与ラットの

脳の組織学的。生化学的特徴
線条体には，各種の神経伝達物質，神経調節物質

を含有する神経系が存在する．線条体にはγ－アミ

ノ酪酸（GABA）作動性ニューロンとアセチルコリン

（ACh）作動性ニューロンが存在し，このうちGABA

ニューロンの一部は内在性で線条体内に終末する

が，その他のGABAニューロンは淡蒼球外節，淡

蒼球内節，または中脳異質に投射している．山方，

AChニューロンは線条体内に終末することが知ら

れている．また，線条体には線条体以外の部位から

投射してくる神経線維が存在する．すなわち異質の

ドーパミン（DA）作動性ニューロンと，脳幹のセロ

トニン作動性ニューロン群からの密な神経支配を受

けている．さらに，グルタミン酸作動性ニューロン

が大脳皮質から広く投射している（Heimer，Zahm＆

Alheid，1995）．

KA，IA，キノリン酸（QA）のようなEAAは，強

力なニューロン興奮作用を持つグルタミン酸アゴニ

ストで，グルタミン酸受容体を持つニューロンの神

経細胞体を選択的に破壊することが知られている．

線条体にEAAを投与された動物は，ハンテントン

病患者と解剖学的，生化学的に類似した脳構造を示

すので，その動物モデルであると考えられてきた

（Emerich，Cahill＆Sanberg，1994）．この節では，

EAAをラットの線条体に投与した組織学的，生化

学的研究を概観する．

Coyle＆Schwarcz（1976）は，ラットの線条体に

KA（片側のみ1～5／ノg／1／ノ1脳脊髄液（CSF））を投

与し，2日後に線条体の酵素活性を測定した結果，

DA合成の律速段階酵素であるチロシン水酸化酵素

（T壬i）の活性が有意に増加し，GABAの合成酵素で

あるグルタミン酸脱炭酸酵素（GAD）とAChの合成

酵素であるコリンアセチルトランスフエラーゼ

（CAT）の活性は有意に低下した．組織学的検索の結

果，KA（片側のみ2．5／∠g／1／∠1CSF）を投与された

ラットの線条体では，グリア細胞の増殖と線条体内

の神経細胞死がみられたが，運動野から線条体を通

過して脊髄へと投射するニューロンの軸索の束であ

る内包には，影響がみられなかった．McGeer＆

McGeer（1976）も，ラットの線条体にKA（片側のみ

2．5nmol）を投与して同様の結果を得た．さらに，

Isacson，Dunnett＆Bj6rl（1und（1986）は，IA（片側の

み2〃g／0．25／ノ1）を用いて，ラットの線条体に同様

の変性が起こることを確認した．

Beal，Kowall，Ellison，Mazl汀ek，Swartz＆Martin
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（1986）によると，ラットの線条体にQA（片側のみ

300nmol）を投与したところ，GABA含量とラジオ

イムノアッセイにおけるサブスタンスPの免疫反

応性が低‾…irし，DA含量は正常であった．さらに，

KA（片側のみ10nmol）およびIA（片側のみ130nln。1）

投与の場合とは異なり，線条体内在性の神経ペプチ

ドニュ｝ロンが含有するソマトスタチンとこユーロ

ペプチドYのラジオイムノアツセイ免疫反応性は

変化しなかった．

Furtado＆Mazurel（（1996）は，ラットの内側線条

体にQA（ユ20nmoま／0．5〃i生理食塩水（SAL））を投与

し，前額断組織切片における線条体と大脳皮質の面

積を測定した．その結果，QA投与により線条体の

面積は有意に狭くなっていたが，大脳皮質には影響

はみられなかった．

線条体EAA投与後の各種神経伝達物質やその代

謝物質の量的変化をマイクロダイアリシス法により

検討したものとしては，以下のようなものが挙げら

れる．Campbeil，KalれWictorin，Lundberg，Ma乃－

del＆Bj缶rklund（1993a）ほ，ラットの線条体にIA

（片側のみ14〃g）を投与し，線条体内のGABAの細

胞外濃度を測定した．その結果，王A群は，統制群

と比較して有意にべースラインのGABA濃度が低

下していた．またカリウムを負荷した場合，IA群

は，統制群と同様，有意にGABA濃度が上昇した

が，その絶対量を統制群と比較するとGABA濃度

自体はかなり低かった．さらに，GABA取り込み阻

害薬であるnipecotic acidを含む港流液を流したと
き，統制群ではベースラインよりもGABA濃度が

有意に高くなったのに対し，IA群ではそのような

傾向はみられなかった．

Campbell，Kalen，Lundberg，Wictorin，Rosengren

＆Bj6rkiu乃d（1993b）は，線条体にIA（片側のみユ4，

または18／∠g）を投与し，1週間後，および3カ月後

に線条体内のGABAの細胞外濃度を検討し，

Campbellet ai．（1993a）と同様の結果を得た．生化

学的には，GAD活性が80－90％低下していた．また

組織学的には，損傷範囲の90％以上のこユーロンが

変性していた．損傷3カ月後の線条体には萎縮がみ

られたが，GAD活性が損傷1週間後よりもやや回

復していた．

Naudon，Dourmap，Leroux－Nicollet ＆ Costentin

（1992）は，線条体にKA（片側のみ2〃g／4〃1）を投

与し，2日後に線条体内のDAとその代謝物質の細

胞外濃度をマイクロダイアリシス法を用いて検討し

た．その結果，DA濃度は有意に上昇し，ホモバニリ

ン酸（臼VA）濃度は有意に低下していた．同様の処置

を受けた被験体の組織含量を測定したところ，DA含

量は統制群とほぼ同様で，3，4什dihydroxyphenylac。ti。

acid（DOPAC），HVAは有意に増加していた．
SmoledI・S，de Klippel，Salてe，Ebinger＆Michotte

（1995）は，線条体へKA（片側のみ1〃g／1〃1）投与

10日後，線条体内のDAとその代謝物質の柵胞外濃

度をマイクロダイアリシス法を用いて検討した．そ

の結果，ベースラインのDA濃度が有意に低下して

いたが，DOPACとHVAに関しては，統制群と差

がみられなかった．

以上のような組織学的，生化学的知見から，用い

るEAAの種類によってその効果はやや異なるもの

の，全体としてみると，線条体内の神経細胞体の脱

落，グリア細胞の増殖，線条体内に神経細胞体を持

つニューロンの神経伝達物質含量の低下や，それら

を合成する酵素の活性低下がほぼ一致してみられ

る．その点で，線条体EAA投与ラットはハンチン

トン病の動物モデルであるといえる．

3〝 線条体興驚性アミノ酸（∈AA）投与ラットの

行動

この節ではラットを被験体として線条体にEAA

を投与し，行動に及ぼす効果を検討した報告を，大

きく生得的行動と学習性行動に分けて概観する．こ

れらの研究によって，線条体領域の中でも，その神

経細胞体の存在が果たす役蕃びが示唆されてきてい

る．

3，1．生得的行動

ここでは，線条体EAA投与ラットの体重と摂食

行動，オープンブイ｝ルド行動，高架式十字迷路行

動，および自発的交替反応について順に述べる．

（1）体重と摂食行動

Decj（ei＆Robinson（1987）は，線条体にKA（片側

につき0．8／∠g／0、4〃1）を投与して体重の変化を観察

した．雌雄とも，一時的な摂食。摂水障害を示し，

雄はその後統制群と同レベルまで体重を回復する一

方，雌は統制群の体重を上回った．

Ful・tado＆Mazurek（1996）は，内側線条体にQA

（片側につきユ20nmol／0．5／ノiSAL）を投与し，えさの

扱いと舌の伸張を観察した．その結果，QA投与

ラットは，統制群と同様に，前肢で餌を扱い，棒に

塗られたクッキーマッシュを舐めたことから，これ

らの行動に障害はないと考えた．

（2）オープンフィールド行動

Mason＆Fibiger（1977）は，線条体にKA（片側に

つき3nmol）を投与し，DAアゴニストであるd－ア

ンフェタミン（0ふ1，2mg／kg，腹空内（i．p．））とア

ポモルヒネ（1mg／kg，i．p．）投与が活動性に及ぼす効
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果を検討した．その結果，溶媒を投与した場合は，

KA群と統制群の間に有意差はみられなかったが，

d－アンフェタミンによりKA群は統制群と比べ有意

に通過区画数を増加した．また，アポモルヒネによ

り，両群とも通過区画数が増加した．彼らは，線条

体一異質系によるDA系に対するネガティブフィー

ドバック回路が，KA投与ラットでは正常な状態と

は異なること，これらの薬物反応が，ハンチントン

病患者と類似していることを示唆した．Mas叫

Sanberg＆Fibiger（1978）も同様の結果を得た．

Sanberg，Pisa＆Fibiger（1981）は，線条体にKA

（片側につき3nmol）を投与し，ACh受容体アンタ

ゴニストであるスコポラミン（1mg／kg，i．p．）とDA

アゴニストであるd－アンフユタミン（1mg／kg，

i．p．）が、投与直後より2時間の活動性に及ぼす影響

を検討した．その結果，溶媒を投与した場合は，

KA群と統制群の間に有意差はみられなかったが，

KA群はスコポラミンとd－アンフェタミンの投与に

より有意に通過区画数が増加すること，統制群は

d－アンフェタミンによってのみ通過区画数が増加す

ることが明らかとなった．

Deckel＆Robinson（1987）は，線条体にKA（片側

につき0．8〃g／0．4／パ）を投与した場合，雄ラットの

過活動は数週間で消失したが，雌ラットは9ケ月に

わたって過活動であったと報告している．

Vecsei＆Beal（1991）は，線条体にKA（片側のみ

7nmol），またはQA（片側のみ240nmol）を投与し，

オープンフィールド行動を観察した．その結果，

KA群は有意に移動活動量が増加したが，QA群で

は，移動活動量が増加したものの有意ではなかっ

た．また，立ち上がり反応数，グルーミング回数，

脱糞数に有意差はなかった．

一谷（1995）は，線条体にKA（片側につき0．1，

0・2，0ふ1．0／∠g／1／ノ1PB（燐酸緩衝液））を投与し，

雌ラットのオープンフィールドにおける活動性に及

ぼす効果を検討した．その結果，KA群は，統制

（PB）群と比べ通過区画数が有意に増加した．一

方，立ち上がり反応数に関しては，KAO．1，0．2〃g

群では増加したのに対し，KAl．0／∠g群では有意に

減少するという，用量依存的な二相性の効果を認め

た．

D抽r6ssy，Svendsen＆Dunnet（1995）は，背側線

条体にIA（1か所につき0．03M仙5〃1PBS（燐酸緩衝

生理食塩水），片側につき4か所）を投与し，食餌制

限条件と自由摂食条件のラットの暗期の活動性を測

定した・その結果，食餌制限条件では，IA群は統

制群よりも通過区画数が有意に多かったが，自由摂

食条件では，両群の通過区画数に差はみられなかっ

た．

Furtado＆Mazurek（1996）は，雄ラットの内側線

条体にQA（片側につき120nmol／0．5／∠1SAL）を投与

し，明期の活動性に及ぼす効果を検討した．その結

果，移動距離，移動速度，休息時間に対しQAの効

果はみられなかった．

Bazzett，Falik，Becl（er＆Albin（1996）は，暗期の

活動性に及ぼす線条体QA慢性投与の効果を検討し

た．その結果，投与初期のみQA群は過活動であっ

た．

このように，EAA投与ラットのオープンフィー

ルド行動は，活動性の増加を示す傾向はあるもの

の，性別，EAA投与からの時間，空腹度，明期・

暗期などの要因により差がみられ，一貫した知見は

得られていをい．

（3）高架式十字迷路行動

Vecsei＆Beal（1991）は，線条体にKA（片側のみ

7nmol）またはQA（片側のみ240nmol）を投与し，高

架式十字迷路行動を観察した．その結果，KA群は

統制群に比べオープンアームで過ごす時間が有意に

長く，オープンア｝ムを覗く回数が有意に多かった

が，QA群でほこのような傾向はみられなかった．

（4）自発的交替反応

Pisa et al．（1980）は，線条体にKA（片側につき3

nmol）を投与し，T迷路における自発的交替反応に
及ぼす影響を検討した．その結果，KA群は有意な

交替反応率の低下を示した．Isacson et al．（1986）
は，線条体にIA（片側につき5／∠g／0，5〃1PBS）を投

与し，同様の結果を得た．

Dunnet＆Ⅰversen（1981）は，前内側または腹外側

線条体にKA（片側につき0．3〃g／0．5／ノ1PB）を投与

し，T迷路における自発的交替反応に及ぼす影響を

検討した．その結果，腹外側線条体への投与により

交替反応率が手術前と比べて低下した．また，前内

側線条体投与群は，統制群と同程度の交替を示した

が，KA投与前後で位置偏好が変化した被験体が多

かった．

Furtado＆Mazurek（1996）は，内側線条体にQA

（片側につき120nmol／0．5〃1SAL）を投与し，T迷路

における自発的交替反応に及ぼす影響を検討した．

その結果，QA群はこの反応が有意に減少した．

以上の報告のように，線条体内の部位差ほみられ

るが、線条体へのEAA投与は，ラットの自発的交

替傾向を低減させるといえよう．

312一 挙習性行動

線条体EAA投与ラットの学習性行動についての

これまでの研究を，遅延交替反応，走行反応の消
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去，味覚嫌悪条件づけ，回避学習，弁別学習，見本

合わせ学習，モリス塑水迷路学習，および放射状迷

路学習に分類して概観する．Tablelは，それらの

研究の結果を要約したものである．

（1）遅延交替反応

Divacetal．（ユ978）は，前内側線条体にKA（片側

につき乙5〃g／1〃1PB）を投与し，T迷路を用いて

遅延交替反応に対する効果を検討した．1日20試行

ずつ訓練を行い，100試行中90ヲ占以上の正選択が得

られるようにをった被験体にKA投与手術を行っ

た・その結果，遅延交替反応は保持されていなかっ

た・Deckelet
ai，（ユ986）およびDecj（ei＆R。bins。n

TablelE批ctsofinti・aStriataladn血istrationofexcitatoryaminoacidsonvariouskindsofbehavior

andlearningtasl（S．

Task
Author（s） Drug Effect

deはyed alternation

extinction

COnditioned taste a＼′erSion

passive avoidance

active avoidance

Visualdiscrimination

right vs．1eft discrimination

Operantdelayed non－1刊atChing－tO－Place

Operant delayedlⅥatChing－tO－Place

Morris water maze

radialarm maze

radialarm water maze

acquisition

acquisition

f－etenとio王1

retention

retention

acqLlisition

acquisition

acquisition

acquisition

acquisition

I・eterltion

reterltioil

lでtention

reversailea王一nlIlg

acquisition

retention

reversallearnまng

acquisition

I・etention

acquisition

acqllisition

acquisition

acquisition

acquisition

acquis出on

retention

retention（8／8）

retention（4／8）

acquisition（4／8り

Pisaetal．（1981）

Ful－tado＆Mazul・el（（1996）

Divaceとai．（ユ978）

Deckeletal．（1986）

Decl（eland Robinson（ユ987）

Dunnet＆Ⅰvel－Sen（1981）

高濱・一谷（1998b）

San†〕ergetal．（1978）

Vecsei＆Beal（1991）

Pisa＆Cy‡・（1990）

Readingetal．（1991）

高濱・一一谷（1997b）

Divac
etal．（1978）

Pisa＆C）7ユー（1990）

Readi咽etal．（1991）

Pisa＆Cyr（ユ990）

Pisa＆Cyr（1990）

Pisa＆Cyl・（1990）

Pisa＆Cyr（1990）

D6bl－Ossyetal．（1995）

D6br6ssyetal．（1996）

Whishaw
etal．（1982）

Blocketal．（1993）

Sagrateraetal．（1994）

Popolietal．（1994）

Furtando＆Mazul・el（（1996）

高濱・m一谷（1997a）

Whishaw
etal．（1982）

一谷・高濱（1995）

高濱・－▲谷（1996）

Sheal－etal．（1998）

KA ＋

QA ＋

KA 十

KA ＋

KA 十

KA ＋

KA

KA ＋

KÅ ＆QA 十

IA

IA

KA

KA

王A

IA ＋

IA

IA

IA

IA 十

IA mild＋

IA 十

IA ＋

QA ＋

QA 十

QA 十

QA ＋

ⅩA 十

IA ＋

KA 十

KA ＋

QA ＋

notes：KA：1（ainic acid；QA：quinolinic acid；IA：ibotenic acid．十：impaired；一：nO Orlittle effect．8／8：al18

arms were baited；4／8：40f8arms were baited．4／8＊：40f8arms were escapable．
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（1987）も，線条体にKA（片側につき0．8／∠g／0，4〃1

PBS）を投与し，同様の結果を得た．

Pisa et al．（1981）は，線条体KA（片側につき3

nmol）投与が，L型ランウェイの遅延交替反応に及

ぼす効果を検討した．その結果，遅延交替反応の習

得が障害を受けた．また，Furtado ＆ Mazurek

（1996）は，内側線条体にQA（片側につき120nmol／

0．5／ノ1SAL）を投与し，遅延交替反応に及ぼす効果

を検討した．その結果，QA群は日を重ねるにつれ

交替回数が増加したものの，統制群と比較すると有

意に少なかった．

以上より，線条体EAA投与は，遅延交替反応の

習得と保持の両方に障害を及ぼすと思われる．

（2）走行反応の消去

Dunnet＆Ⅰversen（1981）は，前内側または腹外側

線条体にKA（片側につき0，3〃g／0．5〃1PB）を投与

し，直線走路を用いて走行反応の消去に及ぼす影響

を検討した．その結果，前内側投与群は統制群と同

程度に消去が生じたのに対し，腹外側投与群は60試

行行っても消去が起こらなかった，

（3）味覚嫌悪条件づけ

高濱・一谷（1998b）は，二瓶法を用い，サッカ

ロース溶液に対する味覚嫌悪条件づけに及ぼす線条

体KA（片側につき0．5，1．0〃g／1〃1PB）投与の効果

を検討した．その結果，条件づけ前の飲水量，サッ

カロース溶液の選好率に関してKA群と統制（PB）

群の間に差はなく，また0．15M 塩化リチウム

（20mg／kg，i．p．）による味覚嫌悪条件づけ後も，KA

群は統制群と同程度にサッカロース溶液を嫌悪し，

同様の消去過程を示した．従って，線条体内の神経

細胞体は，味覚嫌悪条件づけには重要な役割を果た

していないと考えられる．

（4）回避学習

Sanberget
al，（1978）は，Step－down型受動的回避

学習に及ぼす線条体KA（片側につき6nmol）投与の

効果を検討した．その結果，KA群は，受動的回避

課題を習得するために有意に多くの試行数を要した

が，自発的移動活動量は統制群と変わらなかった．

このことから彼らは，受動的回避学習の障害は運動

障害によるものではないと考えた．さらに24時間後

に行った保持テストでは，統制群と比べ有意に潜時

が短くなっていた．彼らの観察によると，KA群

は，統制群よりも電撃に敏感に反応していたので，

電撃に対する感受性の低下が学習障害を起こしたと

は考えられなかった．以上から彼らは，線条体に

KAを投与された動物とヒトのハンテントン病患者

にみられる学習・記憶障害は，線条体の病理に起因

することを示唆した．

Vecsei＆Beal（1991）は，線条体にKA（片側のみ

7nmol），またほQA（片側のみ240nmol）を投与し，

benchjumping条件づけ装置を用いて能動的回避課

題の習得に及ぼす効果を検討した．その結果，KA

およびQA群とも，有意に学習が障害された．彼ら

もSanbe柑et al．（1978）と同様，学習障害と線条体

の病理の関係を示唆した．

以上のように，線条体EAA投与は，回避学習課

題の習得を阻害する傾向があるといえよう．

（5）弁別学習

弁別学習に及ぼすEAAの効果を検討した報告に

は，大きく分けて左右弁別と視覚弁別課題の2つが

ある．弁別学習では，被験体は，一方の刺激（正刺

激）に反応し，もうm一方の刺激（負刺激）には反応し

ないということを学習する．

Divac et al．（1978）は，前内側線条体にKA（片側
につき2．5〃g／1／ノ1PB）を投与し，視覚弁別の保持

に及ぼす効果を検討した．Grice箱を改良した装置

を用いて，白黒の縦縞と横縞の弁別を1日20試行の

割合で，連続100試行中の正反応が90ヲ‘を越えるま

でラットを訓練した．課題習得後KAを投与したと

ころ，最初から手術直前と同レベルの高い正反応率

を示し，KA投与は視覚弁別学習の保持に影響を及

ぼさなかった．

Pisa＆Cyr（1990）は，IA（片側につき6〃g／0．5／∠1）

による線条体損傷が左右弁別と視覚弁別の習得，保

持，および逆転学習に及ぼす効果を検討した．線条

体内における機能差を検証するため，投与部位は内

側，腹外側，または背外側線条体の3か所のうちの

1か所とした．十字迷路による左右弁別課題または

白黒の視覚弁別課題を1日10試行訓練した．学習基

準は2日連続して90％以上の正選択が得られること

とし，習得のテストでは，この基準まで訓練を行っ

た．保持のテストでは，この基準に達した被験体に

IAを投与し，その後の再学習に及ぼす効果を検討

した．さらに，学習基準に達した被験体にそれぞれ

の弁別の逆転学習を行わせた．その結果，左右弁別

課題について，どの損傷群も統制群と比べ習得，保

持には影響がみられなかったが，内側線条体IA群

のみ逆転学習に障害がみられた．視覚弁別課題の習

得，保持，逆転学習には，どの損傷群にも障害はみ

られなかった．従って，弁別逆転学習の障害は，感

覚のモダリテイ（すなわち視覚に基づくか，自己受

容感覚に基づくか）に特異的であり，内側線条体‡A

損傷は，視覚的手がかりよりも，文脈に依存した選

択を障害すると示唆した．

Reading，Dunnett＆Robbins（1991）は，低頻度フ

ラッシュと高頻度フラッシュによる条件性視覚弁別
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課題を行い，内側および外側線条体にIA（片側につ

き0，06M）を投与して，その効果を検討した．条件

性視覚弁別課題は，オペラント箱を用い，光刺激が

低頻度か高頻度かに依存して左右いずれかのバー押

しを行わせた．外側線条体IA群はこの課題の習得

に障害がみられた．刺激の提示時間や，光刺激と

バーが出てくるまでの時間を操作しても成績に変化

がみられなかったことから，この障害は，注意の障

害ではないと考えられた．また，この群では低頻度

刺激への偏好がみられた．山方，内側線条体IA群

ほ統制群と同様の遂行を示した．この課題を習得し

た被験体の線条体にIAを投与し，消去手続きを

行ったところ，内側線条体群，外側線条体群とも

に，統制群と同様に反応が消去した．以上の結果か

ら，彼らは，外側線条体の神経細胞体は，特殊な刺

激一反応の法則の習得に必要であると考えた．さら

に，外側線条体がヒトのハンテントン病における損

傷部位と一致しており，彼らの結果はこの疾患の患

者が示す手続き的記憶の障害を説明すると考えた．

また，高濱・一谷（1997b）は，線条体にKA（片側

につき0．5，1．0／∠g／1／∠1PB）を投与し，Grice箱改

良型装置で非矯正法を用いて白黒の縦縞。横縞弁別

学習の習得に及ぼす効果を検討した．その結果，

KA群にも統制（PB）群にも，左右どちらかの目標箱

のみを選択し続ける（いわゆる位置偏好を示す）被験

体がほぼ同じ割合でいた．そのような被験体を除く

と，KA群と統制群のこの課題の習得までの試行数

と習得プロセスにほほとんど差がなかった．

以上の研究をまとめると，線条体EAA投与ラッ

トにほ，弁別課題習得の障害はみられないが，その

再学習，逆転学習に関しては，課題や報告により知

見が異なるといえよう．

（6）見本合わせ学習

D6br6ssy，Svendsen＆Dtlnnet（1995）は，背側線

条体にIA（1か所につき0．03M／0．5／∠1PBS，片側に

つき4か所）を投与し，変動時間間隔（ⅤⅠ）強化スケ

ジュールによる遅延場所非見本合わせ課題の習得に

及ぼす効果を検討した．その結果，IA群はこの課

題の習得がやや遅滞したが，最終的には統制群と同

レベルに達した．また，遅延（0～24砂）による成績

の低下には，群間の差はみられなかった．さらに，

D6brらSSy，Svendsen＆Dunnet（1996）は，ⅤⅠスケ

ジュールを用いた遅延場所見本合わせ課題を習得し

たラットの背側線条体に‡A（1か所につき0．015M／

0，5〃1PBS，片側につき4か所）を投与し，その保

持に及ぼす効果を検討した．その結果，手術1週間

後のセッションでは，IA群は，統制群よりも有意

に正反応率が低かったが，手術5，10週後のセッ

ションでは，統制群と同程度の正反応率を示した．

また，両群とも遅延（0～24秒）により正反応率が低

下した・彼らは，線条体が，すでに学習された反応

の遂行に重要を役割を果たすと示唆した．

（7）モリス型水迷路学習

Morris，Garrud，Rawlins＆0’Keefe（1982）は，空

間記憶を測定するための課題としてモリス型水迷路

を考案した．この課題では，ラットはプールの中を

自由に遊泳し，プールの置かれた部屋の刺激をたよ

りに，常に一定の位置にある水面下の見えないプ

ラットホームに逃避することを学習する．従ってこ

の課題は，空間記憶課題の中でもいわゆる参照記憶

型課題であると考えられる．

Whishaw，Mittleman，Bunch ＆ Dunneとt（1987）

は，線条体にIA（片側につき5〃g／0．5〃lPBSを2

か所）を投与し，モリス塑水迷路課題の遂行に及ぼ

す効果を検討した．水面mFに隠されたプラットホー

ムを探す場所学習を1日4試行，計10日間行った．

習得・保持の両方において，IA群は，10日目を除

いて，統制群よりも逃避潜時が有意に長かった．プ

ラットホームを取り除いたとき，もとプラットホー

ムがあった四分円内を遊泳した時間を測定するプ

ローブテストを行ったところ，習得・保持の両方で

両群の遊泳時間に有意差はみられなかった．次に，

水面上に出た可視プラットホームを探す手がかり学

習を同様の手続きで行ったところ，習得・保持の両

方について，10日目以外はIA群は有意に逃避潜暗

が長かった．プローブテストでは，IA群のプラッ

トホームがあった四分円内での遊泳時間ほ有意に短

く，統制群との差は保持よりも習得において顕著で

あった．以上のことから，彼らは，線条体を損傷さ

れたラットは，空間記憶課題の遂行において正常な

ラットとは異なるストラテジーを選択することを示

唆した．

また，Block，Kunkel＆Schwarz（1993）は，線条

体にQA（片側につき240nmol）投与を行い，モリス

型水迷路における場所学習の習得に及ぼす効果を検

討した．その結果，QA群は有意に逃避潜時が長

く，遊泳距離が長く，水迷路の緑に沿って遊泳する

割合が高かった．また，遊泳速度はQA投与により

有意に遅くなった．これらのことから，彼らは，

QA線条体投与は，運動障害と空間学習障害の両方

を引き起こすと示唆した．QA（片側につき300nmol／

1／∠1PBS）線条体投与の効果に関しては，Sagrateト

1a，de Carolis，Diana，Domenici＆Popoli（1994）と

Popoii，Pezzoia，Domenici，Sagratella，Diana，

Caporali，Bronzetti，Vega＆de Carolis（1994）もモ

リス塑水迷路課題の習得における障害を報告してい
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る．

Furtado＆Mazurek（1996）は，内側線条体にQA

（片側につき120nmol／0．5／∠1SAL）を投与し，モリス

型水迷路の場所学習に及ぼす効果を検討した．その

結果，QA群は，統制群よりも水面下のプラット

ホームへの逃避潜時が有意に長かったが，可視プ

ラットホームへの逃避潜時は統制群と変わらなかっ

た．また，水面下のプラットホームの位置を変える

と，QA群は，統制群よりも学習が遅滞した．

高濱・一谷（1997a）は，線条体にKA（片側につき

0．5，1，0／∠g／1／∠1PB）を投与し，モリス型水迷路の

場所学習の習得に及ぼす効果を検討した．その結

果，逃避潜時がKA投与により用量依存的に延長し

た．また，KAl．0／ノg群のみが，プローブテストに

おいて，元プラットホームのあった四分円を遊泳す

る時間が短く，また，続いて行った可視プラット

ホームへの逃避テストでも潜時が長かった．このこ

とから，線条体KA投与は，モリス型水迷路学習に

障害を及ぼすが，その障害には注意の向け方の不適

切さや運動障害も含まれる可能性があると考えた．

以上より，線条体へのEAA投与は，モリス型水

迷路学習に顕著な障害を及ぼすという点で，これま

での報告は一致している．

（8）放射状迷路学習

01ton＆Samuelson（1976）によって考案された高

架式8方向放射状迷路課題では，中央のプラット

ホームから放射状に出る8つのア｝ムをもつ高架式

の迷路が一定の空間内に置かれ，ラットは空間記憶

を用いて8つのアームの先端に置かれた全ての報酬

を効率よく採り終えることを要求される，

一谷・高濱（1995）は，標準的を放射状迷路課題を
習得したラットの線条体にKA（片側につき0．2，

0ふ1．0／∠gパ〃1PB）を投与し，回復後再びこの課

題を遂行させた．その結果，統制（PB）群は直ちに

再学習基準に達したのに射し，KA群は用量依存的

に再学習基準に達するまでの試行数が増加し，KA

l．0／上g群では，15試行行った後にも1匹も学習基準

に達しなかった．しかし，1選択あたりの走行速度

は，KA O，5／∠g群と1．0／∠g群では統制群よりも有意

に速かったので，運動障害や動機づけの低減によっ

て正選択数が減少したのではないと考えれられた．

線条体内の神経細胞死の広がりはKAの用量に依存

して大きかった．このように，線条体内の神経細胞

体の脱落が，ある程度以上の範囲に広がると放射状

迷路課題の遂行が困難になることから，線条体内の

神経細胞体がこの課題の遂行に重要な役割を果たす

と考えられた．

動物を用いた記憶研究における記憶の分類につい

て，Honig（1978）は，作業記憶と参照記憶という概
念を提唱した．作業記憶が学習課題の解決に必要

な，1試行のみに有効である記憶であるのに対し，

参照記憶は，その学習課題の全ての試行にわたって

普遍的で有効な記憶である．01ton＆Papas（1979）

とJarrard（1980）は，放射状迷路の特定のアームの

先端のみに報酬を置くという手続きを用いて，作菜

記憶と参照記憶を分類する方法を考案した．

高濱・－谷（1996）は，8つのアームのうち常に同

じ4つのアームのみに報酬がある放射状迷路課題を

習得したラットの線条体にKA（片側につき0．5，1．0

〃g／1〃lPB）を投与し，再学習訓練を行った・こ
の課題で起こりうるエラーのうち，その試行ですで

に報酬を得たアームへの再進入を作業記憶エラー，

常に報酬のないアームへの進入を参照記憶エラー，

さらに報酬のないアームへの再進入を作業・参照記

憶エラーに分類して検討した．その結果，統制

（PB）群が速やかに再学習基準に達したのに射し，

KA群は用量依存的に多くの試行数を要した．作業

記憶エラーと作業・参照記憶エラーに関しては，

KA投与により用量依存的にエラーが多かったもの

の，試行を重ねるにつれエラ｝数が減少する傾向が

認められた．参照記憶エラーに関しては，用量依存

的にエラーが多く，KAl．0〃g群では，試行を重ね

てもエラー数は減少しなかった．また，1選択あた

りの所要時間について，再学習の最後の段階では，

統制群とKA群の間に有意な差がなかったことか

ら，この障害は，運動障害によるものではないと考

えられた．以上のことから，線条体内の神経細胞体

の存在が，作業記憶と参照記憶の両方にとって必要

であり，その中でも特に参照記憶の正常な機能に重

要な役割を果たすことが示唆された．これほ，海馬

損傷により作業記憶のみが障害されるという知見

（01ton＆Papas，1979）とは対照的であり，興味深

い．

また，Buresova，Bures＆Zahall（a（1985）は，水

中放射状迷路を考案した．この課題では，01ton＆

Samuelson（1976）の放射状迷路と異なり，食事制限

が不要で，報酬ではなく水に対する嫌悪による動機

づけを利用する．

Shear，Dong，Haik－Cregtler，Bazzett，Albin＆Dun－

bar（1998）は，水中放射状迷路課題を用いて，線条

体へのQA慢性投与（10nmol／hずつ合計20mM）がこ

の課題の習得に及ぼす効果を検討した．この課題で

は，8つのうち特定の4つのアームの先端のプラッ

トホームが逃避可能であり，その試行ですでに進入

したアームへの進入を作業記憶エラー，逃避不可能

なアームへの進入を参照記憶エラーとして分類し
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た・1日4試行の訓練を21日間行ったところ，QA

群は，統制群よりも作業記憶エラー，参照記憶エ

ラーがともに多かったが，試行を重ねるにつれ両方

のエラーは減少した．また，遊泳速度に差はみられ

なかった．

一谷・高濱（1995），高濱・一谷（1996），および
Shearet

al．（1998）より，線条体へのEAA投与が線
条体内の神経細胞体の脱落を引き起こし，放射状迷

路学習に障害を及ぼすことが明らかとなった．線条

体内に神経細胞体を持つニュ｝ロン系の主な神経伝

達物質には，GABAとAChがあり，これらの

ニューロンの脱落が放射状迷路課題における学習障

害を引き起こしたと考えられる．高濱・一谷

（1998a）は，ラットが標準的な8方向放射状迷路課

題を習得した後に線条体へのKA投与（片側につき

1，0／∠g几0／∠1PB）を行い，再学習時においては毎試

行の直前にGABA受容体アゴニストをi．p．投与する

という方法で，その反復投与の効果を検討した．そ

の結果，KA投与による学習障害は，GABAA受容

体アゴニストであるムシモ｝ル（0．5，1．Omgパくg）投

与により改善したが，GABAti受容体アゴニストで

あるバクロブェン（2．0，4，Omg／1くg）は何の影響も及ぼ

さなかった．さらに，Takahama＆Ichitani（1998c）

は，ムシモールによる放射状迷路学習障害の改善が

GABAA受容体アンタゴニストであるビククリン

（1．Omg化g，i，p．）の前処置により括抗されることを

確かめた．これらの結果は，線条体へのKA投与に

よる放射状迷路学習障害には線条体GABAニュー

ロン系の脱落が深く関与していること，この学習障

害が脳内GABAA受容体の賦活により，改善しうる

ことを示唆している．

4一 まとめ

本稿では，以下のことについて述べた．（1）EAA

を線条体に投与することにより線条体内の神経細胞

体が脱落した動物は，生化学的・解剖学的にみて，

ハンチントン病の動物モデルとなる．（2）これらの

動物の生得的行動に関しては，活動性の増加，自発

的交替反応の低下がみられる．（3）学習性行動に関

しては，遅延交替反応，回避学習課題，モリス型水

迷路課題，放射状迷路課題など，多くの学習課題に

おいて遂行の障害がみられる．一方で，弁別学習や

味覚嫌悪条件づけでは障害がみられない．線条体

EAA損傷ラットのこのような行動特性には，海馬

を損傷された動物と類似する点もあり，線条体内の

神経細胞体が各種の行動において果たす役割を明ら

かにするには，今後さらに多くの種類の課題場面に

おける行動を解析していく必要があろう．
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また，線条体内に神経細胞体をもつニューロンの

神経伝達物質には，GABA，AChが，またそのよう

な神経ペプチドにはサブスタンスP，エンケファリ

ン，ソマトスタチン，ニューロペプチドYなどが

挙げられる．これらの神経伝達物質や神経調節物質

のうち，どれが，あるいはどの回路が，正常に働か

なくをることが，線条体EAA投与動物の行動障害

につながるのかも，今後明らかにしていく必要があ

ろう．
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