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行動・学習・疾患の神経基盤とドパミンの役割
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要　　旨
　ドパミンは多様な作用をもつ生体分子であり、主に神経伝達物質として振る舞っている。神経細胞同士の
結合部位：シナプスでのドパミンの情報伝達においては、現在 5種類に分類されているドパミン受容体が活
性化し、それぞれが示す生体への影響が異なることが知られている。ドパミン作動性神経細胞は脳内では中
脳と視床下部に多く存在し、ドパミンがもつ脳機能の調節作用では中脳にある黒質から大脳基底核の線条体
へ投射するドパミン神経が特に重要である。黒質－線条体系でのドパミンの減少は、難治性の神経変性疾患
であるパーキンソン病を引き起こすことが知られている。一方、線条体や視床下核の神経細胞が脱落するこ
とでは、ハンチントン病という異なるタイプの神経変性疾患が発症する。これらの中枢神経疾患はその症状
が多様ではあるが、大脳基底核を中心とした神経解剖学的な視点から説明することが可能である。すなわち、
基底核が大脳皮質の活動性を監視する「門番」としての役割を演じるにあたり、淡蒼球内節と黒質網様部へ
投射する線条体からの直接経路と間接経路の働きが引き金となることで、この経路は運動の開始や増大を引
きおこすのである。パーキンソン病やハンチントン病といった神経変性疾患では、このような身体の動きの
変化が患者の生活の質（QOL）に大きな影響を及ぼすことから、大脳基底核の働きを軸とした神経解剖学
的なスキームを描くことで、難治性神経変性疾患の新しい治療法に道を拓くことが期待されている。ドパミ
ンは脳内の報酬系においても非常に重要であり、大脳基底核内でのドパミンの役割として、主に大脳皮質が
示す反応の出現確率を偏らせることによる行動選択のメカニズムが考えられている。報酬に動機づけられた
目標志向行動には線条体が関与しており、脳卒中などでこの脳部位に障害を負った場合には、機能回復への
関心が薄れてリハビリテーションに対する意欲が低下するケースがある。リハビリテーション行動は目標達
成自体に動機づけられたものであり、食物や金銭などの報酬を伴わない目標志向行動の一例である。そして
これまでは、このような行動に関与する脳領域は明らかでなかった。そこで我々は機能的磁気共鳴画像法
（fMRI）を用いて、報酬を伴わない目標志向行動でも線条体が関与することを明らかにした。この結果は、
ドパミンが線条体による報酬に依存しない動機づけにも重要であることを示唆している。ドパミンはまた、
記憶・学習に関連した神経活動の調節においても重要な位置を占めている。これらは、私たちの学習行動（い
わゆる「勉強」）の開始や習慣化といった現象論的なものだけではなく、動物の学習行動における神経ネッ
トワークをモデルとした詳細なメカニズムにおいても明らかにされつつある。本稿では、海馬や線条体にお
けるドパミン・システムの活動性に依存した学習行動とその神経基盤を元にして、人間の行動におよぼすド
パミンの影響を考察した。
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はじめに

　私たちの日常的な行動は脳の活動性に依存して遂
行されている。しかし、ごく一部の局面を除いては、
そのことを意識することはない。私たちが意識して
いようが、していまいが、脳は「人間」という存在
を持続させるために活動を続けているのである。
　しかし一方で、私たちの脳への興味は、人類の歴
史をひも解くことで、いかに長く深く根づいてきた
ものであるのかを知ることができる。有史以来、実
に多くの学問分野が「脳」に関する難題に挑んでき
た。そこには、私たち自身の「ありよう」を知りた
いという本能的な欲求に急き立てられたかのような
印象さえ感じさせるものもある。
　ひと昔前に比べ「脳科学」研究をとりまく事情が
大きく変わり、いまや実に多くの研究分野が脳を舞
台にした研究を繰り広げている。それぞれが細分化
された分野での研究手法を用いて、その分野での興
味を満たす視点からのアプローチをくり返すこと
で、多くのことを明らかにしてきた。
　分野によっては、脳を実体のある「モノ」として
扱い、あたかも機械の動作原理を解明するかのごと
く、その仕組みに迫ろうとするものがある。そして
一方では、「心」や「意識」といった実体のつかみ
づらい対象に対して、脳の中に拠を求めることで、
その真相を明らかにする動きもある。こちらは、コ
ンピュータのソフトウェアの仕組みに迫る、と喩え
ればよいだろうか。
　脳の研究は、その対象を神経細胞や神経ネット
ワークという実体のあるものに絞った神経科学研究
の発展とともに大きく進展してきた経緯がある。こ
れまでにも多くのことが明らかにされ、何が未解明
の問題なのかが分かってきた。「分かっていないこ
と」のなかには「心」や「意識」といったものも含
まれるが、そのようなものの内、何をターゲットと
してよいのかが明確になったことにより、今後の研
究進展は、さらに加速していくものと考えてもよい
だろう。
　生体機能は生体内物質によって調節を受ける。生
理学的な恒常性を保つため、また外部環境の変化に
対応するためにも生体はあらゆる調節を受けてい
る。とくに外部環境への適用を図る上では、生体内
物質が生じせしめる機能性の変化が重要となる。
　様々な生体内物質が脳機能を調節するなかで、本

稿ではドパミンに焦点を合わせることにする。ドパ
ミンは、身体の生理学的活動から精神活動に至るま
で、多様な局面で私たちの「ありよう」に関係して
いることが知られている分子である。
　そして、そのようなドパミンについて、分子から
動物個体、そしてヒトの行動に至るまでの階層性を
軸にしたマルチレベルでの知見を集約し、そこから
ドパミン分子に起因した脳機能の調節機構について
概説することを試みる。
　脳機能の発露としての行動のありようを見極める
視点をもつためにも、小さな分子が私たちの行動ま
でも規定するしくみを本稿を通して紹介したい。

第1章　 分子レベル・細胞レベルにおける
ドパミンの性質

1. 1　ドパミンの分子構造と生合成
　ドパミン（dopamine; 3, 4-dihydroxyphenylethyl-
amine）は分子量 153.178のカテコラミンに属する
生体内分子であり、大きなベンゼン核をもちながら
親水性の性質をもつ。カテコラミンは、核となるベ
ンゼンにふたつの水酸基がオルト位結合したカテ
コール分子に窒素を含む官能基であるアミン基を配
した構造をしている（図 1）。
　生体内では、ドパミンはアミノ酸のチロシンを起
点として細胞内で生合成される（図 2）。ここには
二つの生合成酵素による 2ステップの生合成反応
が関与している。ドパミンの前駆体は L-ドーパ
（L-DOPAやレボドパともいう）というカテコラミ
ンのファミリーに属する生体内活性物質であるが、
これは後に詳述するように神経変性疾患であるパー
キンソン病の治療物質として用いられるものであ
る。L-ドーパはそれ自体が薬物としての効果を発揮
するわけではないが、パーキンソン病という重篤な
疾患に対しても臨床の現場において有用である。そ

図 1．カテコールとカテコラミンの分子構造
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カテコラミン（右）はカテコール（左）を核とした分子構造を
している。図ではカテコールの例としてドパミンを挙げた。
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の理由は、ここでみたように生体内でドパミンへ変
換可能であることが大きく、治療に生体のシステム
を利用した好例とみることができる。
　ドパミンはドパミン作動性神経細胞内において合
成が進められる。同属の分子であるノルアドレナリ
ン（ノルエピネフリン）やアドレナリン（エピネフ
リン）が貯蔵されるアドレナリン作動性神経細胞は
異なる神経系の細胞であることから、同じチロシン
というアミノ酸を材料としながらも、その細胞がも
つ酵素の種類により、代謝反応の結果として生合成
される物質が異なるのである。そして、これがすな
わち生体の調節機能に多様性を持たせる一因となっ
ている。

1. 2　ドパミンの細胞内での蓄積と放出
　ドパミン作動性神経細胞の細胞質で生合成された

ドパミンは、細胞質に存在する分泌小胞（secretory 
vesicle）で蓄積される。ドパミンが合成されてから
分泌小胞へ取り込まれるまでには、細胞内の二つの
タンパク質が分子ポンプとして働くことが必要であ
る。まず、小胞内のプロトン（「水素イオン」のこ
とで「H+」と表される）を濃縮するためのプロト
ン ATPaseが低 pH条件で電気的に陽性な小胞内部
環境を作る。低 pH条件とは、すなわちプロトン濃
度が高い状態である。そして、このことが電気化学
的な勾配を形成し、続くプロトンアンチポーターの
動力源となる。プロトンアンチポーターとは、プロ
トンの輸送体であり、ポテンシャルの低い方（この
場合は小胞外部）へプロトンを移動させるととも
に、濃度勾配に逆らう方向でドパミンを輸送するも
のである。この一連の過程を経て、細胞質に存在す
るドパミンが小胞内へ格納されることになる。
　神経細胞が刺激を受けて活動した場合、カルシウ
ムイオンの介在のもとにドパミン含有の小胞が細胞
膜と融合する。その結果、小胞内膜が細胞外膜と同
化することから、ドパミンが細胞外に放出されるの
である。

1. 3　神経細胞のシナプス部における情報伝達
　神経細胞同士の結合部位であり、情報伝達の場と
しての構造体をシナプス（synapse）と呼ぶ。神経
細胞が情報を伝達する場合には、多くはシナプスに
おける神経伝達物質（neurotransmitter）と呼ぶ化学
物質を介した方法をとる。つまり、ドパミン作動性
神経からはドパミンが放出され、その情報を伝える
のである。
　シナプス部の間隙を挟んで、神経伝達物質を放出
し情報を伝える側をシナプス前部、情報を受けとる
側をシナプス後部と呼ぶ。シナプス後部の細胞膜上
には神経伝達物質に対する受容体（receptor）が存
在し、特異性の高い情報伝達が行われている。
　総ずれば、シナプス前部の終末部から放出された
伝達物質が、シナプス前部とシナプス後部との「す
き間」であるシナプス間隙（synaptic cleft）へ放た
れ、この部分を拡散してシナプス後部の神経細胞へ
情報を伝えているということになる。
　受容体はそのほとんどがシナプス後部に存在する
ものであり、ドパミンをはじめとする伝達物質の情
報をシナプス後細胞へ伝える媒介装置となっている
のであるが、一部の受容体はシナプス前部にも存在
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図 2．ドパミンの生合成経路
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する。このようなものを自己受容体（autoreceptor）
と呼び、ドパミンなどのシナプス間隙濃度のモニ
ターとして働いて放出を調節する役割をもつ。この
ような「負のフィードバック機構」を持つことによ
り、神経機能は他者からの調節により干渉を受ける
だけでなく、自身でも活動性の調節を行うことがで
きると考えられている。
　受容体はシナプス前部から放出された神経伝達物
質を特異的に認識するのであるが、あるひとつの受
容体には、それに対応する 1種類の神経伝達物質し
か結合しない。しかし、多くの受容体は類似の性質
をもったファミリーとして分類されるので、神経伝
達物質の側からみると結合する受容体は多数にのぼ
ることになる。すなわち「1対多」の関係となって
いるのである。受容体が神経伝達物質と結合する
と、シナプス後部では細胞内で一連の化学反応がひ
きおこされる。
　それぞれの受容体は伝達物質が作用する部位以外
にも、その作用を修飾する部位をいくつか持ってい
る。例えば、脳の神経細胞における主要な情報伝達
物質であるグルタミン酸には数種類の受容体が知ら
れるが、その中で学習の成立に重要な役割を演ずる
NMDA型受容体では、グルタミン酸以外にもグリ
シン結合部位やポリアミン結合部位、マグネシウム
や亜鉛などの金属イオンの結合部位をもつことが知
られる。
　このように受容体は、単に神経伝達物質の情報を
受け入れるだけでなく、多くの調節部位を持つこと
で受容体での神経伝達が修飾されているのである。

1. 4　細胞のもつ受容体の分類
　ドパミンに対する受容体についてまとめる前に、
まずは一般的な受容体について分類し特徴を挙げて
いくことにする。
　シナプス後膜上に存在する神経伝達物質の受容体
は、大きく「イオンチャネル型」と「代謝型」に分
類される。
　イオンチャネル型受容体（ionotropic receptor）と
は、神経伝達物質が受容体に結合することにより、
受容体タンパク質の立体構造が変化し、細胞外と細
胞内とを繋ぐチャネルポア（channel pore）を形成
するものである。細胞内外に存在するイオン類は、
特定のイオンチャネルを通ることにより移動するこ
とができるので、これが膜の電位状態を変化させ、

そして細胞の機能性を左右することになる。
　また、代謝型受容体（metabotropic receptor）とは、
細胞内の代謝反応を生じせしめることで細胞機能を
修飾するものである。
　代謝型受容体の多くは、受容体タンパク質が細胞
膜を 7回通過するものであり、細胞膜付近におい
て、GTP結合タンパク質（一般に略して「Gタン
パク質（G protein）」と呼ぶ）と共役する「Gタン
パク質共役受容体（G protein-coupled receptor）」で
ある。Gタンパク質は、受容体と細胞内情報伝達系
との介在構造であり、これを介することによって情
報が細胞内部へと伝えられるものである。一般に G
タンパク質は受容体タンパク質の 10倍以上の数が
存在すると考えられており、ひとつの受容体の刺激
により数個以上の異なった性質をもつ Gタンパク
質と相互作用することが知られている。このことに
より、細胞外からの複雑な情報を細胞内で処理でき
る形に変換し、さらに増幅して伝えることができる
のである。すなわち、細胞外情報を細胞内情報へ変
換し伝達する「スイッチ」のような役目を担ってい
るともいえる。
　その他にチロシンキナーゼ受容体（receptor tyro-
sine kinase）が知られており、受容体の活性化で直
接的に細胞内タンパク質のリン酸化を促すことで情
報を伝えている。
　このような受容体の機能と細胞内での情報伝達系
とのリンクによって、細胞内で一連の反応系が駆動
され、細胞機能の発現や、一部は核内の遺伝子の発
現を調節することにより新しいタンパク質の合成を
誘発したりしている。そして、このような機構こそ
が細胞の機能性調節における主要な役割を担ってい
るともいえるのである。

1. 5　受容体に作用する薬物
　受容体には絶えず様々な化学物質が接触をくり返
しているのであるが、その中で受容体の受け入れ口
に合致する構造をもった物質をリガンド（ligand）
と呼ぶ。
　リガンドには、受容体に作用することにより受容
体の構造変化をもたらし、細胞内に情報が伝わるこ
とで反応を示す薬物があり、これを作動薬（アゴニ
スト；agonist）と呼んでいる。これに対して、作動
薬の作用を遮断する薬物を拮抗薬（アンタゴニス
ト；antagonist）といい、それ自体では生理学的な
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作用を持たないものを指している。
　このような作動薬と拮抗薬により、受容体の薬理
学的な側面とそれに関連した生体機構が浮き彫りに
される。ドパミンを例にとれば、抗精神病薬の多く
はドパミンの D2受容体という受容体に対する拮抗
薬であることからも、このタイプの受容体と精神機
能との深い関連性が伺えるものである。

1. 6　中枢におけるドパミン受容体の分類と役割
　ドパミン受容体についての研究は、歴史的には抗
精神病薬の作用点として進められてきた。脳内に存
在するドパミン受容体は古典的には D1受容体と
D2受容体とに分類され、D1受容体はシナプス後
膜のみに存在し、D2受容体はシナプス前膜と後膜
の両者での存在が知られてきた。さらに近年の分子
生物学的手法によって、新たに D3～ D5受容体の
3種類の存在が明らかとされたことにより、現在で
はドパミン受容体を細分類すると 5種類となる（表
1）。
　これら細分類された受容体は「受容体サブタイプ
（receptor subtype）」と呼ばれる。通常、受容体にサ
ブタイプが存在すると、薬物に対する応答性や情報
伝達機構がそれぞれ異なるのであるが、ドパミン受
容体の場合はサブタイプの全てが代謝共役型（Gタ
ンパク質共役型）の受容体である。
　ドパミン受容体におけるサブタイプの性質で大き
な差異は、D1受容体にドパミンが結合し、その情
報を伝達した場合に、細胞内のセカンドメッセン
ジャー分子である環状 AMP（cyclic adenosine 
monophosphate; cAMP）の生産量が増加するのに対
して、D2受容体の刺激では細胞内 cAMP量は減少
することであろう。この現象は、D3受容体や D4
受容体を刺激した場合に観察されるものと同様であ
る。このような細胞内での反応性の違いにより、ド
パミンがもつ生体への影響が変わってくる。
　以下、これらの受容体サブタイプの特徴をまとめ
る。

⑴　D1受容体
　Gタンパク質のうち、刺激により細胞内の cAMP
産生を促す Gs型と促進的に共役することが知られ
る。ドパミン作動性神経の作るシナプスでは、その
後部側のシナプス部に面した膜に DARPP-32（dopa-
mine- and cAMP-related phosphoprotein-32）と呼ば

れるタンパク質が認められる。この機能性を鑑みる
ことによって、D1受容体が活性化した際の cAMP
量の増加に伴った DARPP-32のリン酸化促進が、
細胞内の他のタンパク質のリン酸化を調節している
と考えられている。このような D1受容体は、線条
体や側坐核、嗅結節錐体細胞などにその存在が同定
されており、その部位特異的な機能発現とその調節
への関与が強く示唆されている。

⑵　D2受容体
　D2受容体は D1受容体とは異なり、細胞内の G
タンパク質のうち、刺激により cAMP量を減少さ
せる Gi型と共役している。その他にも、カリウム
チャネルの開口やカルシウムチャネルの活動抑制が
知られ、D2受容体の活性化に伴い細胞機能が抑制
される傾向を示すことが知られる。
　抗精神病薬の D2受容体に対する親和性と薬の力
価との相関性が高いことから、抗精神病薬の作用点
は D2受容体であると考えられている。このことか
ら、医療の現場においても D2受容体の拮抗薬が抗
精神病薬として用いられているのであるが、それ以
外にも制吐薬や胃の運動を促進する薬として用いら
れることもある。

⑶　D3受容体
　D3受容体の薬理学的な性質は D2受容体と類似
している。しかし、一部の薬物、特に自己受容体に
選択性の高いリガンドであるパーゴライドやキンピ
ロールに対する親和性が D2受容体と比較して高く
（30～100倍）、逆に抗精神病薬として用いられるハ
ロペリドールなどの薬物に対する親和性は、D2受
容体よりも 20～30倍低いことから、D2受容体と
は明確に区別することができる。
　また、D2受容体が脳内の線条体や下垂体で多く
発現しているのに対して、D3受容体は大脳辺縁系
に多く、下垂体には殆ど存在が認められない。
　このような脳内分布の差異や薬物に対する親和性
の違いなどから、D3受容体は D2受容体とは異な
る抗精神病薬のターゲットとして考えられている。

⑷　D4受容体とD5受容体
　これら受容体の薬理学的プロフィールは、D4受
容体が D2受容体や D3受容体と類似しているのに
対し、D5受容体は D1受容体と極めて近いとされ
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ている。
　統合失調症は D2受容体拮抗薬が有効である場合
が多いが、抵抗性を示すものの存在も認められる。
このような場合の薬物治療にはクロザピンを用いる
ことが効果的とされるのであるが、この薬物のター
ゲットとして想定されているのが D4受容体であ
る。このことから、D4受容体が D3受容体と同様
に新しい抗精神病薬の作用点であることが期待され
ている。
　また、D4受容体には多型が認められることから、
抗精神病薬の効果に個体差が多いことや、統合失調
症の罹患率に差異を生ずる理由を説明する分子機構
としての期待も大きい。

1. 7　ドパミンの末梢系での役割
　ドパミンは中枢神経系における主要な伝達物質で
あり、中枢での多彩な作用が目を引くものである
が、末梢にも少数のドパミン作動性神経が存在す
る。本稿は中枢、特に脳機能に対するドパミンの作
用を軸とするものであるので、ドパミンの末梢での
プロフィールはここでまとめることにする。
　末梢でのドパミン受容体は D1受容体と D2受容
体に分類されている。D1受容体は主に血管平滑筋
に存在し、腎臓をはじめとする内臓の血管を拡張さ
せる作用をもつ。D2受容体は、交感神経からのノ
ルアドレナリンや副交感神経からのアセチルコリン
の遊離を抑制するシナプス前受容体として働く。
　ドパミンの末梢での薬理作用としては、腎臓など
の内臓の血管に存在する D1受容体に直接作用して
血管を拡張させることで血流量を増大させることが
知られている。また消化管では、胃の副交感神経に

ある D2受容体に作用することで、胃の運動性や機
能性を支配するアセチルコリンの遊離を抑制し、胃
の運動を緩和することができる。さらに心臓では、
中等量のドパミンが心収縮力を増加し心拍出量は増
大するのであるが、その際には心拍数と血圧には変
化がみられないことが知られる。これはドパミンが
循環器系に大きな影響をおよぼしている交感神経の
終末部に作用することで、ノルアドレナリンを遊離
させ心臓の拍出量や心拍数の増加、血管収縮による
血圧上昇が生じやすい状態にする一方で、同時に
D1作用による腎臓などの内臓の血管拡張を起こす
ことにより血圧を低下させるからである。すなわ
ち、同時に複数の受容体に作用することでその効果
を相殺するのである。
　また血圧については、大量のドパミンでは血管収
縮作用が強くなり血圧が上昇する。これは、血管の
アドレナリン受容体へ直接的に作用することで血管
の収縮を引きおこすことによるとされている。
　ドパミンは、末梢での効果を期待して臨床の現場
でも用いられている。特に、急性循環不全の際には、
血圧を上昇させる昇圧薬としてドパミンを静脈内に
持続投与する処置が採られることがある。またドパ
ミンは腎臓の血管拡張作用により昇圧時にも乏尿を
伴わないので、出血などにより反射性に血管収縮を
起こしたショック症状の際にも汎用されている。
　治療量のドパミンは副作用が少ないことで知られ
る。しかし、ときには頭痛や不安といった中枢での
症状や、心悸亢進、不整脈、胃腸障害という末梢で
の副作用が現れることがある。また、まれに末梢虚
血などの重大な副作用をひきおこすことがあるの
で、末梢血管障害の患者には使用を避けることが重

表 1．ドパミン受容体のサブタイプ
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要とされるが、概ね薬として安全に用いることがで
きるものとして認識されている。

1. 8　ドパミンの生体内分布と神経投射
　ドパミン作動性神経細胞群は、主に中脳に認めら
れ、一部は視床下部にあることが知られる。
　中脳網様体、黒質、腹側被蓋のドパミン神経は線
条体および辺縁系へ投射している。線条体は中枢神
経のもつ全ドパミン量の約 80％を含み、黒質－線
条体系のドパミンの減少がパーキンソン病の主病変
として認められる。中脳－辺縁系は動物の行動や情
動に関与するといわれ、精神病との関連が想定され
ている。
　視床下部弓状核および脳室周辺核から下垂体間
葉、正中隆起に投射する漏斗－下垂体系は、下垂体
ホルモンの分泌を調節している。網膜のアマクリン
細胞および嗅球の寵周囲細胞は近くに関与するドパ
ミン細胞として知られる。

第2章　 大脳基底核の構造・機能とドパミ
ンの作用の関係

2. 1　基底核を中心とした神経解剖
　基底核は尾状核、被殻、淡蒼球（図 3，4）、視床
下核、そして黒質の 5つの神経核群で構成され、小
脳と並んで運動に大きな影響を持つ皮質下構造であ
る。これらの核は、入力と出力が相互に接続しあっ
て機能的に統合された回路網（ネットワーク）を形
成している。また、症状は病変の位置によって相当
異なるものの、基底核のいかなる部分の障害も協調
運動を損なうことが知られている。
　これらの障害のいくつかは、基底核を中心とした
神経の解剖学的側面から説明することができる。基
底核に入る求心性線維は、体性感覚野、運動野、連
合皮質を含む大脳皮質の多くの領域から発し、一次
求心系からの直接入力は無く、ほとんど全て線条体
（尾状核と被殻）に終末する（図 5）。基底核からの
遠心性線維もやはり限定されており、基底核からの
出力は淡蒼球内節（internal segment of globus palli-
dus; GPi）と黒質網様部（substantia nigra pars 
reticulata; SNr）から起始する。GPiの軸索は視床に
入り、次に視床から運動野、補足運動野、前頭前野
を含む大脳皮質へ投射するので、ループを形成して
いる。一方 SNrの軸索は主に上丘に入り、眼球運
動の開始に重要な信号を送る。線条体から GPi/SNr

への投射には直接経路と間接経路がある。直接経路
は線条体から GPi/SNrへの抑制性直接投射からな
り、間接経路もやはり線条体とこれらの出力核を連
結するが、途中淡蒼球外節（external segment of 
globus pallidus; GPe）と視床下核（subthalamic 
nucleus; STN）を介する。基底核からの出力信号は
全て抑制性である。GPiと SNrの神経細胞は常に
高頻度発火しており、上丘と視床の標的神経細胞を
強く抑制している。最後に黒質緻密部（substantia 

図 3． 大脳基底核の一部と視床。MRI T1- 強調画像の横
断面上で、大脳右半球の尾状核頭、被殻、淡蒼球、
視床を白線で囲って示した（neurological con-
vention）。

図 4． 大脳基底核の一部と視床を取り出した模式図。右
淡蒼球は右被殻に隠れて示されていない。
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nigra pars compacta; SNc）から線条体への投射であ
るが、この経路の神経伝達物質はともにドパミンで
あるにもかかわらず、直接経路・間接経路に正反対
の影響を及ぼす。黒質は線条体のドパミン受容体
D1に作用して直接経路を興奮させ、ドパミン受容
体 D2に作用して間接経路を抑制する。

2. 2　大脳基底核の運動機能への関与
　皮質線維の興奮性出力が線条体に入力すると、直
接経路によって基底核の出力核（GPi/SNr）にある
標的神経細胞は抑制され、その結果視床と皮質運動
野を興奮させる（図 5）。一方、線条体の活動は間
接経路を経て出力核を強く興奮させ、結局視床と皮
質を強く抑制する。直接経路と間接経路の機能は一
見食いちがっているように見える。しかし前述のよ
うに、黒質－線条体間の線維は直接経路を増強する
一方、間接経路の影響を減弱させるので、間接経路
の処理が遅い場合 GPi/SNrは直接経路から弱く抑
制された後、間接経路から強く抑制される。つまり
視床と皮質は弱く興奮した後、強く興奮するのであ

る。このように、淡蒼球内節と黒質網様部へ投射す
る線条体からの直接経路と間接経路の働きが引き金
となることで、この経路は運動の開始や増大を引き
おこし、基底核が大脳皮質の活動性を監視する「門
番」としての役割を果たしている。
　この点から、基底核は運動の開始に決定的な役割
を果たしていると考えられる。皮質運動野での処理
は、潜在的に候補となっている運動計画が運動器官
の制御のために競合している競合過程として見なせ
る。基底核は競合する複数の候補の中から一つを選
択する機能を持つ。定常的な神経活動により通常は
運動系が強く抑制され、筋肉を動かすことなく候補
となっている運動計画に関わる神経細胞を活動させ
ることが可能である。特定の運動計画が強度を増す
につれ、選択された神経細胞へ向かう抑制信号が減
弱する。
　ドパミンは報酬系に非常に重要な神経伝達物質で
あることが古くから知られている。基底核内のドパ
ミンは、特定の反応を生み出すように他のシステム
を偏らせているという仮説がある。ある行動が成功
すると、線条体でドパミンが放出される。ドパミン
は基底核内の入出力チャンネルを修飾して、過去に
報酬を得られた刺激と同じパターンが再び入力した
ときに、成功した行動と同じ反応を開始する確率を
高めていると考えられている。

2. 3　基底核障害としての精神神経疾患
⑴　パーキンソン病
　パーキンソン病は、基底核が障害される有名な変
性疾患であり、筋活動を増強させる陽性徴候と減弱
させる陰性徴候によって特徴づけられる。陽性徴候
には安静時振戦と筋固縮が含まれる。安静時振戦は
遠位効果器に著明な速い震えである。固縮は主動筋
と拮抗筋が同時に活動することによって生じ、一旦
患者が意図的な運動を開始すると緩和される。上下
肢を受動的に動かすと、抵抗と弛緩が交互に反復す
るのが感じられる。これを歯車様固縮と呼ぶ。パー
キンソン病の陰性徴候には姿勢保持反射障害と動作
緩慢がある。患者が座っている時は頭部が前方に垂
れ下がり、立っている時はしばしばバランスを崩し
てしまう。パーキンソン病患者は一つの姿勢から動
くことができない。このような自発運動の減弱や欠
失は寡動症や無動症と呼ばれ、患者が新しい運動を
開始しようとするときに特に著明である。歩みは遅

図 5． 大脳基底核の神経接続。白の矢印は興奮性神経投
射を、黒の矢印は抑制性神経投射を示している。
大脳皮質から線条体への出力およびSTNから
GPi/SNr への出力はグルタミン酸、SNcから線
条体への出力はドパミン（D1, D2）、その他の抑
制性出力はGABAが主要な神経伝達物質である。
SNc：黒質緻密部、GPe：淡蒼球外節、STN：
視床下核、GPi：淡蒼球内節、SNr：黒質網様部。

D1 D2

SNc

GPe

STN

GPi/SNr
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く動作緩慢ではあるが、一旦歩き出すと一見正常に
見える場合もある。全ての動作は緩慢だが目標物へ
手を伸ばすことは可能である。
　パーキンソン病は 30～80歳代に幅広く特発性に
発症するが、特に 50～60歳代に多く、基底核障害
で最も多い疾患である。脳炎や薬物乱用による基底
核の障害で同様の症状を呈することもあり、パーキ
ンソン病と併せてパーキンソン症候群と総称され
る。常染色体優性・劣性遺伝の家族性パーキンソン
病など原因遺伝子はいくつか明らかにされてはいる
が、家族性のパーキンソン病のケースは実際は少な
く、遺伝的要因との組み合わせで環境要因が重要で
あろうと考えられている。近年早期発症型パーキン
ソン病が増加しており、環境毒素の増加も原因とし
て疑われている。詳細は不明だが、環境下で蓄積す
る未知の毒素によってドパミン作動性神経細胞の細
胞死が加速されるのではないかと疑われている。
　ほとんどの脳組織と同様、SNcのドパミン作動
性神経細胞は加齢によって萎縮する。萎縮神経細胞
が過多になるとパーキンソン病の徴候が出現する
（図 5）。黒質から線条体へのドパミン作動性投射神
経細胞が欠失する結果、直接経路の抑制が減弱す
る。したがって淡蒼球から視床への抑制は増強し、
視床から皮質への興奮は減弱する。
　皮質興奮の低下は運動減弱の徴候として現れ、運
動開始が遅くなる。皮質は一つの運動計画を選択し
た状態のままであるが、その計画を開始するために
は基底核による皮質の抑制を減弱させることが必要
である。パーキンソン病では自発運動の柔軟性も減
少する。例えば、患者は運動を生み出すための力を
変化させることができない。健常者は通常、初期主
動筋のバーストの振幅を調整することによって、異
なる大きさの運動を生み出す。強いバーストは大き
な力を生み出し、運動を完了するために必要な時間
の最小限の増加でより遠くへ動かすことができる。
対照的に、パーキンソン病患者は、長距離の運動を
行うために小さなバーストを連続して発生させる。
このように、基底核は運動の開始だけでなく力の調
節にも重要な役割を果たしており、いずれも運動計
画の適切な賦活に関係している。皮質の活動が抑制
されることにより筋肉の賦活が妨げられ、運動の開
始が障害される。力の調節の障害は、運動計画は実
行されているが硬直した状態であることによる。
　患者の線条体のドパミンが減少していることか

ら、パーキンソン病と神経伝達物質ドパミンの欠乏
が関連付けられた。ドパミンは血液脳関門（blood 
brain barrier; BBB）を通過しないが、その前駆体の
L-ドーパは BBBを通過するので、L-ドーパを飲み
薬で補充する治療法が開発され、ほとんどの患者に
奏効している。多くの患者はほとんど疾患の徴候な
く生活でき、パーキンソン病はもはや生命を脅かす
疾患とはみなされていないが、L-ドーパの薬効は完
璧とは言い難い。症状の急速な日内変動が認められ
ることがある。また、長期的には、重度の運動低下
が発現する患者も多い。

⑵　ハンチントン病
　基底核の障害で姿勢の安定性と運動の微妙なバラ
ンスが崩れたり、抑制できない随意運動が生じた
り、急速な随意運動が実行不可能になるような神経
内科的疾患がいくつかある。ハンチントン病は中年
以降に発症する進行性の変性疾患である。発症の特
徴は、短気や、放心状態、日常の営みに興味を失う
といった、通常かすかで緩徐な心的態度の変化であ
る。一年以内で運動の異常を認め、不器用になり、
平衡感覚が障害され、全般的に落ち着きがなくな
る。これらの非自発性運動はヒョレア（chorea）と
呼ばれ、次第に正常運動機能より優位になってい
く。患者はねじ曲がった姿勢をとり、上肢、下肢、
体幹、頭部を絶えず動かしている。ハンチントン病
患者は、運動障害が悪化するにつれて皮質下型の認
知失調も進行する。この認知失調は、アルツハイ
マー病のような皮質型の認知失調症に共通した徴候
である失行や失語、失認を伴わないが、特に新しい
運動技能の獲得に関する記憶が障害され、計算力低
下も見られる。不安、抑うつ、妄想や自殺企図など
情動変化および人格変化も伴うが、これらの精神症
状は病気自体のためかそれとも上記の障害のためか
は不明である。
　ハンチントン病は第 4染色体短腕先端部に存在
する遺伝子異常が原因で、常染色体優性遺伝であ
る。グルタミンのコドン：シトシン－アデニン－グ
アニン（CAG）配列は 11～34回反復するのが正常
であるが、患者では 42～86回である。反復が多い
ほど低年齢で発症し、進行も速い。通常 30～50歳
で発病し、10～20年程で感染症、嚥下困難による
窒息などで死亡する傾向がある。典型的な患者の脳
では皮質および皮質下領域の広範囲に病変が見られ
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る。萎縮は基底核で最も顕著で、線条体の細胞脱落
率は 90％にも上り、γ -アミノ酪酸（GABA）作
動性神経細胞とアセチルコリン作動性神経細胞が消
失する。このため線条体から間接経路への GABA
の分泌が低下し、GPeへの抑制が阻害される。STN
への抑制が亢進して GPi/SNrの興奮が低下、脱抑
制により視床から皮質への興奮が亢進して、発病早
期の運動亢進を生ずる。続いて生じる多動障害、つ
まりヘミバリスムも間接経路の病変と関連するが、
この場合の病変は STNに集中している。線条体の
細胞脱落と同様に、STNおよび GPi/SNrの興奮が
低下することにより視床および皮質の興奮が亢進す
る。患者は制御不能な激しい運動を行う。

⑶　統合失調症
　精神障害は統合失調症の主要な症状であるが、一
般に覚せい剤として知られるアンフェタミンの乱用
が誘因となって引き起こされることがある。また、
アンフェタミンはドパミンなどの神経伝達物質の放
出を刺激する作用がある。そこでドパミン過剰は統
合失調症の症状の原因となっているとする「統合失
調症のドパミン理論」が導き出される。抗精神病薬
は統合失調症の精神障害やアンフェタミンに誘発さ
れた精神障害に関連する妄想や幻覚を緩和する作用
がある。代表的な抗精神病薬はドパミン拮抗薬であ
る。しかし近年、興奮性伝達物質グルタミン酸の作
動薬も統合失調症の治療に効果を示す可能性がある
ことがわかってきた。統合失調症は、恐らくドパミ
ン系、グルタミン酸系の一方または双方で正常神経
伝達物質の機能が障害されることに起因するだろう
と考えられている。

第3章　 ドパミン・システムと動機づけ、
学習

3. 1　動機づけの脳内プロセスとドパミンの関与
　動機づけは行動を支配する重要な因子である。食
物や金銭等の報酬に動機づけられた目標志向行動に
線条体、前頭眼窩野、島皮質が関与していることが
明らかにされている⑴～⑷。その一方で、例えば、
試験の合格のために勉強に励むことや、障害の克服
のためにリハビリテーションに取り組むことなどは
報酬獲得を伴わない目標に動機づけられた目標志向
行動であることが知られている⑸。臨床において、
線条体や前頭眼窩野の障害を負った患者では、機能

回復への関心が薄れ、リハビリテーションに対する
意欲が低下することが報告されているが⑹、報酬獲
得を伴わない結果に動機づけられた目標志向行動に
関与する脳領域は明らかでない。
　そこで我々は、報酬獲得を伴わない目標志向行動
と動機づけに関連する神経領域の関係を解明するた
めに、機能的MRIを用いて、目標達成を目指して
道具を操作する時の脳活動と明確な目標がない動作
を遂行する時の脳活動を計測し両者を比較すること
で、報酬を伴わない目標志向行動の動機づけに関連
する脳領域の関与を明らかにすることを試みた⑺。
　インフォームドコンセントを得た健康な 16名
（男性 8名、女性 8名、全員右利き）のボランティ
アが被験者として実験に参加した。実験課題は、目
標志向行動としてドライバーでボルトを締める課題
（REAL）と明確な目標がない動作としてボルトを
締めるようにドライバーを回す課題（SIMU）の 2
種類とし、それぞれ両手で行わせた。脳機能画像は
1.5T MR装置を用い撮像した。解析は、Statistical 
Parametric Mappingを用い、各被験者の REAL条
件から SIMU条件を差分した脳活動画像（REAL vs 
SIMU）を求めた後、被験者集団における REAL vs 
SIMUの有意な脳活動領域を求めた。
　右手の REAL vs SIMUは、腹側線条体、前頭眼
窩野、島皮質、前帯状回、前頭前野、扁桃体、腹側
被蓋野、上側頭溝後部、小脳前部に有意な活動（P
＜ 0.001）を示した。左手の REAL vs SIMUでは、
背側線条体、前頭眼窩野、島皮質、前帯状回、前頭
前野、上側頭溝後部、小脳前部に有意な活動（P＜
0.001）を示した。
　これらの結果から、報酬の獲得を伴わない目標志
向行動は、明確な目標がない行動に比べ、線条体、
前頭眼窩野、島皮質、前頭前野、前帯状回の活動を
引き起こすことが判明した。霊長類やヒトの動機づ
けに関連した先行研究において、線条体、前頭眼窩
野、島皮質、前頭前野、前帯状回の各部位は、行動
の動機づけに密接に関係することが別個に報告され
ているが⑻～⑿、これら全ての部位をヒトにおいて
同時に検出したのは我々が初めてである。従って、
これらの脳領域は物質的な報酬の獲得を伴わない動
機づけ行動において重要な役割を演じることが示唆
され、教育や学習、リハビリテーションを臨床上進
める上での有用な基盤的情報となり得ると考えられ
る。
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3. 2　 ドパミン・システムと学習プロセスとの相
互作用

　ドパミンによる脳機能の調節において、学習プロ
セスに関わる働きは、ヒトを含めた動物個体の活動
性に大きく影響を及ぼすものである。これまでにも
動物を用いた研究では、ユニット記録法のような電
気生理学的な実験から脳破壊実験や薬理学的な実験
まで、さまざまな方法でのアプローチが試みられて
きた。そしてこれらの成果として、ドパミンが記
憶・学習の過程に関連した神経活動を調節している
ことを明らかにしてきている。
　ここでは、記憶・学習に重要な海馬領域および
パーキンソン病などの認知障害を伴う病態と深く関
連する線条体を例にとり、まず、動物の学習に対す
るドパミン・システムの役割をまとめることにす
る。

3. 3　海馬領域でのドパミン・システム
　海馬領域に依存した空間学習の成立はMorris型
の水迷路試験を用いて評価する例が多い。ドパミン
が学習に及ぼす影響を調べた報告では、ドパミン神
経毒の 6-OHDAを両側の海馬領域へ注入する破壊
実験を行うことで、対象となったラットの空間学習
課題の成績が悪化することが観察された。このよう
な変化は、他のタイプの古典的な学習試験である受
動回避学習課題では観察されなかったという⒀。
　このような学習に対するドパミンの役割は、ドパ
ミン受容体に対する薬理学的な処置を行うことで、
さらに詳細な情報が得られている。
　D1受容体と D2受容体に対する作動薬を海馬領
域に注入する実験では、ドパミン受容体が活性化さ
れ、先の水迷路学習課題を行ったところ成績の向上
が見られた。この処置は、同様に空間学習能を評価
するための八方迷路学習課題を行った際にも成績の
向上が見られることが報告されている⒁。
　一方で、薬理学的に D1受容体の機能を調節して
も大きな変化が観察されなかったのに対して、D2
受容体が動物の学習に対して重要な役割を演じてい
ることも報告されている。これらは D2受容体の作
動薬であるキンピロールが学習成立を促進すること
や拮抗薬のラクロプリドが抑制することを基盤とし
て受容体レベルでのドパミン作用を結論づけたもの
である。D2受容体の関与は、さらに複雑な学習課
題を用いることによって、腹側海馬領域での活性化

が動物の学習成立を抑制することが明らかとされて
いることから⒂、海馬領域に依存した学習の成立に
は D2受容体の重要性が大きいものと考えられる。
　このようなドパミン受容体を薬理学的に操作した
研究報告では、海馬領域におけるドパミン神経のほ
とんどが腹側部に存在していることから、D1受容
体と D2受容体の作動薬や拮抗薬をこの部位に局所
投与した例が多い⒃～⒅。
　しかし、海馬領域における詳細なシナプスレベル
での研究は、その多くが腹側部ではなく背側部で記
録されたものであった。海馬体の機能発現には背側
部にあるシナプス機能も重要であることから、この
領域でのドパミン・システムの役割を明らかにして
いくことも必須であり、また逆に、ドパミンを多く
含む腹側部での研究報告を積み重ねていくことも重
要といえる。
　さらに、D5受容体は比較的新しく同定された受
容体であり D1受容体に類似していることから⒆、
古典的な D1受容体ではなく、D5受容体の学習に
対する役割を明らかにすることもドパミンの役割を
描ききるためには重要なことであろう。

3. 4　線条体におけるドパミン・システム
　パーキンソン病が進行して重度となった場合に現
れる認知障害は、線条体でのドパミンが不足するこ
とにより運動活動性と学習過程の変調として現れ
る。パーキンソン病に関連した学習障害を明らかと
するためのモデルとしては、脳内のドパミンとその
代謝産物を選択的に減少させるドパミン神経毒の
MPTPを使ったものが報告されている。
　報告により若干の矛盾がみられるのであるが、
MPTP処置をしたサルを用いた結果では、学習の一
環として行った遅延応答作業と古典的条件づけ課題
での成績に障害性が現れることが明らかにされてい
る⒇，21。そして、これらの動物では、注意欠損など
の障害性も同時に発現することが報告されてい
る22。
　これらの報告例を通して、パーキンソン病のモデ
ル動物においては、ほとんどの認知障害が運動障害
に先行して現れると考えられるようになってきた。
そして、これらに対しては、脳内でドパミン量を増
やす L-ドーパによる治療が著しい改善を示すこと
も報告されていることから22，23、ドパミンの認知機
能における役割の重要性が確固たるものとなってい
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る。
　このような学習障害は、ラットを用いたパーキン
ソン病のモデル研究によっても示されている24。
ラットを同じくドパミン神経毒のMPTPで処置す
ると、複数の学習課題によって障害性が認められる
のであるが、このラットでは長期の空間記憶が保存
されているという25，26。
　このようなドパミン神経の破壊実験や、薬理学的
にドパミン受容体を阻害した報告から27、線条体が
関与する学習過程においては、黒質－線条体のドパ
ミン系に依存したメカニズムが存在していることが
明らかとなったのである28。

3. 5　ドパミン・システムとシナプス可塑性
　海馬領域が学習の成立や記憶の形成に深く関与し
ていることは、ヒトでの知見ばかりでなく動物を用
いた研究からも明らかにされてきた。動物を用いる
利点は、ヒトでは得難い詳細なメカニズムを調べら
れることであり、神経ネットワークの機能性という
現象に落とし込んだ解析が可能となる点ともいえ
る。
　このような流れから、動物の学習機能の基礎メカ
ニズムとして、神経レベルでの可塑的な変化が研究
対象となっている。
　可塑性（plasticity）とは「外力を取り去っても歪
（ひずみ）が残り、変形する性質」と定義される現
象であり、その本質が「変化の保存」であることか
ら、神経の可塑性は「外界からの刺激に対応して神
経ネットワークの性質を変化させ、それを保存する
こと」と解釈することができる。
　このような神経ネットワークにおける可塑的な変
化は、主にシナプス部で生じることとなる。これを
シナプス可塑性（synaptic plasticity）と呼び、「変
化の保存」という性質から学習過程との関連が考え
られている。特にシナプスでの情報伝達が持続的に
増大する長期増強（long-term potentiation; LTP）と
呼んでいる現象は、そのシナプスをもつ神経ネット
ワークでの情報処理のしくみを変化させるモデルと
して研究対象となるものである。
　このようなシナプス部における可塑的な変化は、
記憶・学習との関連性が高い海馬領域で発見された
のであるが29、以来、様々な方向からの研究が行わ
れたことにより、脳の様々な領域で見いだされてき
た。そして、脳が新しい情報や機能性を獲得する際

の細胞レベルでの基礎メカニズムであるとされ、脳
機能と神経ネットワークとの連関を鑑みる上で極め
て重要な現象と捉えられるものとなっている。
　海馬領域で観察される LTPは記憶・学習の神経
細胞モデルとして考えられていることから、本稿で
とりあげるドパミンと学習機能との関連性をまとめ
るためには触れる必要がある。特に、ドパミン神経
の影響下にある脳部位における可塑性の調節が脳機
能の発現に及ぼす影響を考える上では重要となろ
う。
　通例、実験室において LTPを観察する場合には、
その発現を高頻度の電気刺激などの人工的なパター
ン刺激により生じせしめる。しかし、シナプスにお
ける情報伝達性の強弱を調節する LTPのような可
塑的な変化と動物個体の学習機能との関連のような
脳をシステムとして捉える視点を必要とする考察に
は、実験室における人工的な刺激のような特定パ
ターンに頼ったものだけではなく、ドパミンのよう
な生体内の調節因子によるものも含めて考えるべき
である。
　これまでにも様々な標本レベルでの研究による報
告がなされてきたが、ドパミンの LTP発現調節に
関する研究は海馬領域、線条体、大脳皮質という脳
部位に多く見られるようになってきた。これらの脳
部位はすべて腹側被蓋野、黒質、赤核後部を起始核
とするドパミン作動性神経の投射を受けている。こ
れらの神経投射は、起始核となる脳部位が隣接して
位置していることからも、それぞれの投射系を
A10、A9、A8グループと同列の呼称が付けられて
おり、起原となるドパミン作動性神経細胞や投射の
強さの差異がありながらも、その機能発現に及ぼす
ドパミンの重要性は広く認められている。

3. 6　 細胞レベルでの学習プロセスにおよぼすド
パミン・システムの影響

　ドパミンが学習に関連した細胞内メカニズムに及
ぼす影響を検討した例としては、海馬 CA1野にお
ける薬理学的研究があげられる。これは、細胞内の
タンパク質リン酸化酵素である protein kinase A 
（PKA）を阻害することにより長期記憶が障害され
たというものである。学習成立後の記憶の固定過程
においては、海馬の細胞内ではドパミンに関連した
cAMP ‒ PKA経路の活性化が観察されている30，31。
　また、学習課題のトレーニングを受けたラットで



87

行動・学習・疾患の神経基盤とドパミンの役割

は、課題の 3時間後と 6時間後における測定で、
海馬領域の D1受容体数が増加していることも明ら
かにされた。PKAを遺伝子レベルで抑制した報告
からは、海馬領域に依存した長期記憶の形成を阻害
することが明らかにされている32，33。
　他の研究では、側坐核に細胞内 PKAの抑制薬で
ある Rp-cAMPSを注入した場合においても、報酬
（インセンティブ）に関連した学習課題や道具を用
いた学習課題が細胞内の cAMP ‒ PKA経路と関連
することや34、このタイプの学習が D1受容体の活
動性に強く依存していることが明らかとされてい
る35，36。
　このようなことから、動物の学習過程の分子プロ
セスに対するドパミンの役割が重要なものであるこ
とが伺える。学習成立の細胞内分子機構として次に
明らかとするべきステップは、D1受容体‒ cAMP ‒
PKAの経路において PKA活性化の下流に位置する
タンパク質を描ききることとそれに関連した特定の
遺伝子を同定することであろう。そしてこれらが明
らかにされることで、さらに詳細な学習プロファイ
ルを描くことができるようになると考えられる。

3. 7　 海馬体における LTP発現とドパミン・シス
テム

　海馬体はそれ自体が中脳の様々な部位からドパミ
ン作動性神経の入力を受けている。Swanson（1982）
が見積もったところによると、A9系と A10系では、
ほぼ同数のドパミン神経が海馬体の背側部に投射し
ているという37。ここには学習の成立に重要なアン
モン角や歯状回と呼ばれる領域があることから、ド
パミン神経が動物の行動やそれを導く脳活動に対し
て寄与していることが想定された。しかし、Gas-
barriらが行った一連の詳細な免疫組織化学的な研
究では、A9系と A10系のみでなく A8系の投射も
存在し、さらにその投射先も海馬体の背側部だけで
なく腹側部にまで及ぶことが明らかとなってい
る38～40。
　その後の報告を照らし合わせることにより、現在
では、海馬領域に対して相当数のドパミン神経の投
射が認められることは動かざる事実として認識さ
れ、背側部よりむしろ腹側部への入力の方が多数で
あると考える方がよいとされてきている。そして、
先に挙げたドパミン神経系のすべてが海馬領域のも
つ機能性に対して影響を及ぼすことも想定されてい

る41，42。
　海馬領域の中でもアンモン角にある CA1野は、
動物の空間学習に深く関与することが知られてい
る。CA1野では錐体細胞が興奮性の情報を入出力
しており、LTPを発現する神経ネットワークでも主
要な役割を担っている。
　この CA1野の錐体細胞に対するドパミン作用に
ついての最初の報告は、神経情報の元となるスパイ
クが発生するための閾値を上昇させるというもの
や43、神経の興奮性を長時間調節するというもので
あった44。また少し遅れて、スパイクが連続した後
の神経活動の過分極を抑制するという報告もなされ
た45。このような報告が端緒となり、ドパミンと
LTPとの関連性が薬理学的アプローチの土俵に上
ることで明らかにされてきた。
　通常、脳内の神経ネットワークにおいて LTPが
発現する場合、平常時の情報伝達を担うグルタミン
酸に対する受容体が活性化する。これは、グルタミ
ン酸受容体のサブタイプで NMDA受容体や non-
NMDA受容体と呼ばれるものである。
　しかし、ドパミンの D1受容体と D2受容体の拮
抗薬を同時に適用したいくつかの研究では、
NMDA受容体や non-NMDA受容体の他にも、ド
パミン受容体を介したシグナルが LTPの長時間の
維持に付加的に働くことを示している。このドパミ
ンの LTP維持作用は、実験室で LTPを発現させる
ための高頻度電気刺激の最中に D1受容体に特異的
な拮抗薬である SCH 23390を適用することが LTP
の長時間維持を阻害するのであるが、電気刺激の直
後に与えたとしても LTPの発現にはなんら影響を
及ぼさなかったことから確認された46，47。
　このことは、後に Huangと Kandelによってさら
に確認された48。彼らは、D1受容体と D5受容体の
作動薬である SKF 38393がシナプス部での情報伝
達の証拠となる興奮性シナプス後電位（excitatory 
postsynaptic potential; EPSP）の傾きの持続的な増
強を誘発し、情報伝達を LTP様に効率化すること、
そしてそれは、非常に遅い反応で、薬物を与えてか
ら 50分から 90分後に変化が始まり、3～4時間後
に反応のピークを迎えるようであったことを報告し
ている。この作用は受容体特異的であり、D2受容
体の作動薬では、このような増強は示さないことも
報告している。
　さらに、Swanson-Parkらがラットの脳スライス
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標本を用いた研究では、海馬 CA1野での LTPが、
D1受容体と D5受容体の拮抗薬によって持続でき
なくなることを示されたことによって、先の報告が
支持されている49。
　海馬 CA1野での LTPに対する D1受容体の関与
は、遺伝子を改変したマウスを用いた研究によって
も示されている。Matthiesらの報告によると、遺伝
子操作により D1受容体を発現しなくしたマウスで
は、高頻度の電気刺激により誘導された LTPは 6
時間以上に及び減少を続け、刺激前の状態に戻るこ
とが明らかにされた50。
　このように、ドパミンが海馬 CA1野の LTPに対
して演じる役割は、神経細胞レベルでの研究から生
きたままの動物を用いた研究に至るまで様々なレベ
ルでの研究から、その重要性が明らかにされてきた
のである。

3. 8　学習と認知への基底核の寄与
　基底核は、小脳のように認知に寄与しているのか
否か、しているとすればどのように寄与しているの
か、現在も論争が続いている。病歴の長いパーキン
ソン病患者は、様々な神経生理学的機能検査の成績
が健常者よりも低いが、それは慢性的 L-ドーパ治
療の効果による二次的なものか、さもなくば大脳皮
質へ入力するドパミン作動性神経細胞の減弱の結果
である可能性もある。
　しかし、基底核と前頭前野の間の解剖学的神経接
続を考慮して、パーキンソン病患者にみられる運動
障害が認知課題に対してどのように顕在化するか研
究が継続されてきた。基底核は心的構え（mental 
set）の切換えに決定的な役割を果たしているとい
う仮説がある。運動の場合、運動の開始に関する障
害は心的構えの切換えの障害と見なすことができ
る。パーキンソン病患者は一つの体位や姿勢にはま
り込んで、新しい体位や姿勢に変えられない。恐ら
くパーキンソン病患者らの認知障害も心的構えを切
換えることと関係していると考えられる。これは、
操作の切換えが必要な 2つの課題によって検証さ
れた51。運動課題では、患者にそれぞれ 3要素から
なる 2つの短い運動シーケンス（例えば「示指（「人
差し指」のこと）－薬指－中指」や「示指－中指－
薬指」の順のボタン押し）を練習させた後、患者は
2つの運動シーケンスの連続（切換え条件）（例え
ば「示指－薬指－中指－示指－薬指－中指」）、か、

一方のシーケンスの反復（繰返し条件）（例えば「示
指－薬指－中指－示指－中指－薬指」）のどちらか
からなる 6要素の運動シーケンスを行わせた。予想
通りパーキンソン病患者の反応は、切換え条件で 3
番目から 4番目の要素へ移行する切換えの際特に
遅かった。繰返し条件も切換え条件もともに 4番目
の要素は示指によるボタン押しという同じ反応を要
求していることに注意されたい。2つの条件の差は、
運動シーケンスの階層的コーディングである。切換
え条件では、4番目の要素は 1～3番目の要素とは
異なるシーケンスの一部である。認知課題では、患
者らは色弁別と形弁別を含む 2つの反応による反
応時間課題を練習した後、2つの反応が同じ次元
（例えば、色－色）に沿っているか、またはある次
元から別な次元への切換え（例えば、形－色）が必
要かいずれかの 2つの試行が連続した課題を行っ
た。運動課題と同様、パーキンソン病患者の反応は
次元の切換えがあるとき著しく遅くなった。2つめ
の試行の反応は全ての条件（例えば、刺激の色が赤
か青か）で同一なので、この障害を運動障害だけで
説明することはできない。
　この「切換え仮説」によって、運動および認知両
方に関する基底核の機能を統一した枠組みで理解す
ることができる。基底核は大脳皮質の広い領域にわ
たって活動をモニターし、神経細胞の抑制性の影響
を選択的に取り除くことにより、行動や心的構えの
切換えを可能にする。Brotchieらは、切換え作用は
厳密に運動性または認知性の一方だけではなく、む
しろ心的構えと行動双方の関係が必要だということ
を示した52。この研究では、1番目と 2番目の運動
の間に様々な遅延時間を挟んで 2つの運動をする
ようにサルを訓練した。この遅延時間の最後に観察
される淡蒼球の神経細胞のバーストは、一つの計画
から別な計画へ切換えるために皮質へ出力される信
号だと考えられている。
　学習における基底核の役割を理解するためにも、
切換え仮説は重要である。ドパミンは、脳の報酬系
に決定的な役割を果たしている。直面している周囲
の状況下で様々な反応を引き起こすために存在する
強化随伴性の神経科学的マーカーを報酬系に送って
いるのである。
　不慣れな状況下で適切な反応を獲得したり、慣れ
親しんだ状況下で偶発的変化が生じる時に習慣に
なっている反応を止めたり、学習には行動の変化が
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含まれている。野生のラットの場合は、狩猟採集の
場所で食餌の入手可能性の変化に敏感であることに
相当する。ヒトの場合は、型にはまったやり方では
難しい問題を解決できないと認識することに相当す
る。基底核内のドパミンは、ある反応が他の反応よ
りも生じやすくなるようにシステムを偏らせている
と考えられる。ある行動が成功すると線条体でドパ
ミンが放出される。この神経伝達物質は基底核の入
出力チャンネルを調整し、付随する入力パターンが
将来再び賦活したときに、以前報酬を得た行動に切
換える確率を上げる。
　このような観点から、切換え能力は新しい行動を
生み出すことや行動パターンを組み合わせて新しい
シーケンスを生み出すのに必要である。基底核の障
害とトゥレット症候群や強迫神経症のような精神疾
患の関連を見ることができる。両疾患の主要な特徴
は、型にはまった運動パターンを繰り返し生み出す
ことである。トゥレット症候群の患者の運動パター
ンは、肩を動かしたり顔をなでたりする単純なチッ
クである。強迫神経症の患者は、何度も何度も手を
洗う行動を繰り返すような行動全般である。切換え
の障害は、パーキンソン病患者の障害である無動
や、単純な運動パターンの反復となって現れる。ど
ちらの場合も、感覚入力や内部目的が変化したとき
に、新しい行動の選択が基底核障害によって困難に
なっている。

3. 9　「勉強」する態度における基底核のはたらき
　基底核の機能は勉強する態度に関しても深く関係
している。ヒトは勉強を始める際、それまでとって
いた行動から勉強行動へ切換えなければならない。
つまり線条体内のドパミンの作用によって、勉強行
動を生じるようにシステムを偏らせる必要がある。
また勉強を継続するには、行動の切換えを生じず行
動の偏りを勉強へ維持する必要がある。
　この点を踏まえて、まだ勉強の習慣のない児童・
生徒に勉強の習慣を身に着けさせるためにはどのよ
うな手法があるか考えてみよう。例えば、何時から
何時まで何の科目を勉強する、と目標を定め、目標
を達成できた場合には賛辞や食物など（つまりほめ
たりおやつを与えたり）の褒美を与えることによ
り、勉強を習慣づける手法が一つ考えられる。勉強
の後褒美を得る、すなわち行動が成功すると、線条
体からドパミンが報酬系へと放出されて条件付けが

行われ、勉強行動の強化学習が成立する。つまり勉
強をすると報酬が得られることを学習するのであ
る。この手法は、科目毎の好ましい勉強時間の配分
を工夫したり、おやつの過剰摂取によって健康を損
なわないように留意したりする必要がある。
　ある行動の後懲罰を与えるとその行動は失敗とさ
れ、線条体は他の反応の方が生じやすくなるように
システムを偏らせる。したがって叱責や折檻など懲
罰を与えることによって、好ましくない行動を止め
させ、正しい方向へ導くことができると考えられ
る。しかし、例えば勉強はしているのに解答を誤る
度に罰を与えたり、成績低下を理由に罰を与えたり
するなど、懲罰を与え過ぎると勉強自体が失敗行動
とされ、線条体は勉強行動に対する抑制を取り除か
ず、他の反応の方が生じやすくなるようにシステム
を偏らせてしまう、つまり勉強を忌避するように
なってしまう危険性がある。遊んでばかりで勉強し
ない、食事を摂らない、時間を守らないなど好まし
くない生活習慣の場合は、叱ることによってそれら
を正すことが期待される。しかしこの場合も、叱り
過ぎてしまうと、保護者や教師など懲罰を与える人
物を、ひいては家庭や学校など社会をも忌避するよ
うになる危惧が生じる。この点において、懲罰は報
酬より注意深く与える必要があると考えられる。こ
れは、経験的に良く知られている「甘やかしてはい
けないが、厳し過ぎても逆効果」であることの大脳
基底核の機能およびドパミンの作用からの説明であ
る。

おわりに

　本稿では、脳機能を修飾する生体内因子としてド
パミンに着目し、分子からヒトの行動に至るマルチ
レベルの視点からまとめた。ドパミンは古典的な神
経伝達物質として教科書にも載っているものである
が、未だ解明されていない面が多く、今後の研究が、
私たちの日常的な行動から疾患に至るまで身近な生
活で出会う様々な局面での新しい対処法を教えてく
れるに違いない。
　ドパミンのもつ機能性を、脳の領域に特化した機
能性との関連で考察することは、知的好奇心を擽ら
れるものでもある。特に学習機能と線条体の機能を
基盤においた考察では、教育の現場においてまだ勉
強する習慣のない児童・生徒に限らず、学生、成人
などを対象に応用することが可能であろう。ものご
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ごろついた大学生や成人を対象とする場合は、賛
辞、金銭、地位、名誉、などが報酬（インセンティ
ブ）になりうる。また十分に条件づけられている場
合は、線条体の作用によって報酬を提示されなくと
も習慣的に勉強や勤労する傾向を持っているともい
えるのである。
　過去に条件づけられた行動や報酬が与えらる場面
ではなくとも、しっかりとした目標に動機づけられ
た新たな目標志向行動を行う場合は、明確な目標設
定や達成すべき目標の価値を強調して説明すること
が重要となる。つまり、新たに勉強や作業、訓練、
仕事、リハビリテーションなどを行う際に、「行動
の成功」をはっきり定義してその意義や効果、利点
などを理解した上で取り組めば、目標を達成したと
いうその価値を認識できることにより、金銭的・物
質的報酬がなくとも線条体からドパミンが報酬系へ
と放出されて強化学習が成立し、動機づけが維持さ
れて目標思考行動が継続することが考えられる。
　以上の手法は教育だけでなく、日常的には運動を
しない人や減量の必要のある人に運動やダイエット
の動機づけを行い、運動やダイエットの開始、習慣
化、そしてモチベーションの維持のために応用する
ことができるだろう。また、上司が部下を如何にし
てモチベーションを維持しながら教育・指導する
か、などの参考になるかもしれない。
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