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研究成果の概要（和文）：推移的推論（三段論法）機能の神経メカニズムを明らかにするために、推論課題遂行中のサ
ル前頭前野と大脳基底核（尾状核）から神経活動を記録した。前頭前野には、尾状核とは異なり、カテゴリー形成メカ
ニズムがあり、これが推移的推論を可能にしていることを明らかにした。
また、ウイルスベクターを使って人工受容体（DREADDs）を発現させることにより、前頭前野から尾状核への情報伝達
を遮断する実験も行った。この神経回路の選択的遮断により、長期的報酬予測を行う能力が低下することが明らかにな
った。

研究成果の概要（英文）：To investigate neuronal mechanisms of transitive inference, we recorded single 
unit activities from the lateral prefrontal cortex (LPFC) and caudate nucleus (Cd) of macaque monkeys 
while they performed a reward inference task. We found that prefrontal neurons, not basal ganglia 
neurons, coded the categorical information, which was shown to have a close relation to the ability of 
transitive inference.
Also, we applied the DREADDs (the Designer Receptors Exclusively Activated by the Designer Drugs) 
technique to suppress the information transmission in the bilateral LPFC-Cd pathway in the macaque brain. 
Results suggest that the decrease in the signal transmission in the pathway led to the increase in the 
discount factor for the trial outcome.

研究分野：生理学
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１．研究開始当初の背景 
私たちの意思決定は、事象と報酬の経験的
関係を客観的・確率的に結び付けて価値を計
算するモデルフリーシステムと、直接経験に
よって形成された連合をカテゴリーや論理
によって結びつけ、直接経験していない価値
の予測を可能にするモデルベースシステム
の協調と競合によって成り立っている、とい
う理論に基づく仮説が提唱されるようにな
ってきた（Doya, 1999; Daw et al., 2005）。
しかし、それぞれのシステムの計算が、脳の
どの部位で、どのように実現されているかは
明らかでなかった。さらに、我々の意思決定
は、最終的には 2つのシステムの相互作用に
よって成り立っているはずで、それがどのよ
うに行われているかも明確ではなかった。 
 
２．研究の目的 
(1) 多くの研究から、モデルベースシステム
は前頭前野で、モデルフリーシステムは大脳
基底核線条体で担われていると考えられて
いるが、その処理の本質的な違いは明確でな
かった。我々は、前頭前野と線条体の本質的
違いは、情報の抽象化にあるという仮説のも
と、推論課題遂行中のサル前頭前野外側部、
並びに大脳基底核線条体から、単一ニューロ
ン活動の記録を行った。 
(2) もし、ともに意思決定に重要な役割を果
たす前頭前野と線条体が、異なる情報処理を
行っているとすれば、その情報はどのように
相互作用し、統合されているのか？この問い
に答えるために、2 つの部位からのニューロ
ン活動の同時記録を行うとともに、2 つの部
位をつなぐ神経回路の遮断実験を行った。 
 
３．研究の方法 
(1) 推移的推論（三段論法）課題をサルに学
習させ、その課題遂行中に、前頭前野外側部
と大脳基底核線条体から単一ニューロン活
動の記録を行った。 
(2)① 推移的推論課題遂行中のサル前頭前野
外側部と線条体に 16 チャンネルの記録点を
持つ Uプローブ電極をそれぞれ刺入し、同時
記録を行い、前頭前野から線条体への信号伝
達を調べた。 
② ウイルスの 2 重感染法を使い、前頭前野
外側部の線条体に投射するニューロン選択
的に、人工受容体（DREADDs）を発現させた。
この DREADDs は、リガンド（CNO）を投与す
ることにより、一時的に、発現したニューロ
ンの活動を低下させる。この操作を、非対称
性報酬課題遂行中のサルに行うことにより、
前頭前野外側部-線条体の信号遮断の行動へ
の効果を調べた。 
 
４．研究成果 
(1)① 推移的推論機能が必要な状況において
は、サルは推論に従った行動を見せることが
できた。その時、前頭前野外側部ニューロン
は、推移的推論機能を示したが、大脳基底核

線条体ニューロンには、そのような機能はな
かった。この成果は、Pan et al., (2014)に
発表した。 
② 推論機能を示す前頭前野ニューロンには、
推論に必要と思われる機能的カテゴリー情
報をコードしているものがあった。しかし、
線条体のニューロンには、カテゴリー情報を
コードするニューロンはなかった。このこと
は、前頭前野外側部ニューロンは、刺激情報
のカテゴリー化を行うことにより、カテゴリ
ー推論を可能にしていると考えられる。この
成果は、Tanaka et al., (2015)に発表した。 
(2)① 推移的推論課題遂行中のサル前頭前野
外側部から大脳基底核線条体に、どのような
信号が送られているかを調べるために、それ
ぞれの部位に刺入したUプローブ電極から局
所場電位（LFP）を同時記録した。グランジ
ャー因果分析、transfer entropy 解析により
情報伝達量を計算したが、ともに、少ない報
酬が予測される場合にその情報が大きくな
ることが明らかになった。この情報量は、サ
ルが誤反応する場合に小さくなった。このこ
とは、少ない報酬が予想される場合に、より
長期的視点に立った行動を実行させるため
の信号が、前頭前野から線条体に送られてい
ることを示唆している。この成果は、Ma et 
al., (2013)に発表した。 
② ウイルスベクターの 2 重感染法により、
抑制性のDREADDsをサル前頭前野の線条体投
射ニューロンに発現させることに成功した
（Oguchi et al., 2015）。この DREADDs を活
性化させ、一時的に前頭前野外側部から線条
体への信号伝達を抑制すると、サルの非対称
性報酬課題での成績が低下した。この低下は、
少ない報酬が予測されるときに、特に大きか
った。短期記憶能力や反応時間、動機には大
きな影響が見られなかった。このことは、前
頭前野外側部から線条体への投射が抑制さ
れることによって、報酬割引率が上昇したと
解釈できる。現在、論文執筆中である。 
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