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研究成果の概要（和文）：健常者を対象にPETで脳内ノルアドレナリントランスポーター（NET）を定量し、経済実験で
得られる損失忌避の程度との関連を調べたところ、視床のNETの密度の高いい人ほど損失忌避の程度が低くギャンブル
において向こう見ずな意思決定をすることを見出した。しかし、ギャンブル依存患者で損失忌避の程度を調べたところ
、損失忌避が低く損失に鈍感な一群がいる一方、直観とは反するが損失に極端に敏感な患者群がいることを見出した。
その両群では脳内の眼窩前野など報酬にかかわる脳部位の体積の違いがあり、ギャンブル依存のサブタイプに応じた治
療が必要であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the relationship between noradrenaline transporter (NET) in the 
brain measured by PET and the degree of loss aversion assessed with an economic experiment in healthy 
control. We found that individuals with high density of thalamic NET tend to show reckless 
decision-making (low loss aversion). However, when it comes to gambling disorder patients, there were two 
subtypes in terms of loss aversion (low and high loss aversion groups). High loss aversion group showed 
cautious decision-making, which was counterintuitive. High loss aversion group showed differential brain 
volume reduction in the orbitofrontal cortex. The findings suggest that treatment for gamble disorders 
should be provided depending on the subtype.

研究分野：精神医学
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１．研究開始当初の背景 
意思決定に関する研究は、学際的に進める必
要があり、欧米では近年になり人文社会の領
域と脳神経科学が有機的に融合し神経経済
学などの新たな学問領域が興隆している。こ
うした研究を通して高次な意思決定には、結
果を先読みして熟慮する意思決定に加えて、
直感的な意思決定も重要で、特に情動が深く
関与していることが分かってきた。しかし、
欧米でもこれまでは fMRI を中心にした脳イ
メージングで意思決定に関するマクロな脳
活動を検討するにとどまっていた。今後、実
際に脳活動を制御するためには、人の意思決
定に関する分子機構を明らかにする必要が
あると考えられる。 
 また、意思決定の障害は精神・神経疾
患の患者で、広く認められ、薬物やギャ
ンブル依存等は典型的な解りやすい例で
あるが、統合失調症・うつ病等、ほぼ全
ての精神・神経疾患に認められるといっ
ても過言ではない。精神・神経疾患の意
思決定障害を検討する際も、先読みなど
の熟慮的意思決定だけでなく、自動的・
直感的な意思決定が精神症状や異常行動
に深く関与していると考えられるが、こ
のような視点に立って、精神・神経疾患
における意思決定障害を科学的に検討し
た研究はほとんどない。これまでの精神
医学の生物学的研究は操作的診断で、症
候群として精神疾患を人為的に分類し、
疾患群と健常群とを比較するという手法
が中心であった。最も広く使用される精
神疾患の国際診断基準も近く、改訂され
る予定であり、この時期に既存の診断基
準にとらわれず、精神症状を意思決定障
害の観点から見直し、意思決定障害を行
動レベルおよびそれに対応する脳内機構
で客観的に評価することが期待される。 
 
２．研究の目的 
健常者の意思決定に関する分子機構を明ら
かにするために、世界でも最先端のレベルに
ある日本の in vivo 脳内分子イメージング研
究と意思決定研究を融合させ、新たな分野を
確立する。そのうえで具体的には、脳内分子
（ドーパミン・セロトニン・ノルアドレナリ
ン等）が高度な意思決定の脳内機構をどのよ
うに制御しているかを明らかにすることを
目的の一つとする。 
精神・神経疾患の精神症状を意思決定障害の
観点から行動パラメータや生理指標を用い
て定量し、予測する脳の障害として脳内モデ
ルとの対応を MRIなどを用いて明らかにし、
客観的な精神症状の評価や治療効果の予測
に用いることを第二の目的とする。 
 
３．研究の方法 
京都大学、慶應義塾大学、放射線医学総合研
究所のそれぞれにおいて前期は主に健常者
を対象に、高度な意思決定や精神機能の過程

を報酬と罰に対する感受性、心の理論に代表
される先読みの深さ、信念形成等といった行
動の帰結を予測し、熟慮的意思決定に関わる
システムと情動・動機づけなど直感的・自動
的な意思決定システムに分けて考え、数理モ
デルを用いて定量する課題を作成する。これ
により精神症状の定量的な評価が可能とな
り、生物学的指標との関連を検討する。具体
的には行動解析やモデル解析で得られたパ
ラメータと構造MRI（灰白質、白質）や機能
的MRIによる脳活動シグナル、眼球運動等の
生理指標との対応を検討する。放射線医学総
合研究所においてはさらに、PETを用いてド
ーパミン、セロトニン、ノルアドレナリン等
の神経伝達物質に関連する受容体やトラン
スポーターを計測したり、上記の神経伝達物
質を制御する薬物を投与し、パラメータへの
影響を調べる。前期に得られた健常者の結果
をもとに、高度な意思決定や精神機能を評価
する課題を、意思決定が極端であったり、異
常である様々な精神・神経疾患に適応し、モ
デルの妥当性を評価するとともに、疾患の意
思決定障害や精神症状を熟慮的意思決定シ
ステムと直感的意思決定システムの障害と
して理解し、客観的・定量的評価を試み、脳
画像や生理指標との関連を探る。 
 
４．研究成果 
健常者を対象に PET で脳内ノルアドレナリ
ントランスポーターを定量し、経済実験で得
られる損失忌避の程度（利益の金額が少なく
とも損失の何倍以上ならギャンブルに参加
しても良いと思う金額（倍数））との関連を
調べたところ、視床のノルアドレナリントラ
ンスポーターの密度の低い人ほど損失忌避
の程度が強くギャンブルに慎重であること
を見出した (Takahashi et al Mol Psychiatry 
2013)。しかし、ギャンブル依存患者で損失忌
避の程度を調べたところ、損失忌避が低く損
失に鈍感な一群がいる一方、直観には反する
が損失に極端に敏感な患者群がいることを
見出した（Takeuchi et alJ Gambl Stud 2016）。
その両群では脳内の眼窩前野など報酬にか
かわる脳部位の体積の違いがあり、ギャンブ
ル依存のサブタイプに応じた治療が必要で
あることが示唆された。ギャンブル依存症の
おける報酬予測時の脳活動（島皮質）の低下
を見出し、かつ低下の程度がギャンブルを断
っている期間と負の相関を示すことが示さ
れた（Tsurumi et al Front Psychol 2014）。ノル
アドレナリン神経伝達も促進する中枢刺激
薬の Modafinil が報酬予測時の脳活動を抑制
することを見出し論文として報告した 
(Funayama et al Psychopharmacology 2014) 。健
常者を対象にお金を分配する経済ゲームと
PETと性格検査を用いた研究を行った。従来、
不公平な分配に対して衝動的で攻撃的な人
物が報復行為に出ると考えられていたが、正
直で他人を信頼しやすい一見、平和的な人物
が、不公平に対して義憤に駆られ、個人的な



コストを払ってまで報復行為に出るという
ことを経済実験で実証した。実直に報復行為
に出やすい人ほど中脳のセロトニントラン
スポーターの密度が低いことを明らかにし
た(Takahashi et al Proc Natl Acad Sci U S A 
2012)。セロトニンが単に衝動性などと関与し
ているだけでなく、熟慮や長期的な戦略的思
考に関与することを示唆する成果である。摂
食障害患者に対して同様な経済実験を行っ
たところ、摂食障害患者では自分が相手より
少ない不公平のみならず自分が相手より多
い不公平にも敏感であることを見出した
(Isobe et al in prep）。PETによる線条体のドー
パミン D2 受容体の測定と resting state fMRI
との関係から楽観バイアスの神経基盤を明
らかにした(Yamada et al Proc Natl Acad Sci U 
S A 2013)。これらの一連の業績を英文総説と
して報告した(Takahashi Curr Opin Neurobiol 
2012; Takahashi Neurosci Res 2013) 
統合失調症に関しては、意思決定に重要な役
割を果たす眼窩前頭葉の皮質厚とそこと視
床を結ぶ白質繊維との間の病理所見との対
応を MRI にて明らかにして論文として報告
した（Kubota et al JAMA Psychiatry 2013, 
Sasamoto et al Schizophr Bull 2013）。また、統
合失調症患者の社会的意思決定時の眼球運
動を測定し、意思決定と脳画像データとの検
討を行った。眼球運動という視覚処理の速い
段階の異常が、最終的な高次な社会的意思決
定障害の予測をすることを見出した
（Matsumoto et al Neurosci Res 2015）。さらに
その脳基盤を MRIを用いて検討したところ、
注意の切り替えに重要な側頭頭頂接合部が
眼球運動異常と最終的な高次な社会的意思
決定障害を媒介することを見出した
（Matsumoto et al in prep） 
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