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研究成果の概要（和文）：抑制性DREADD（hM4Di）を組み込んだウイルスベクターをサル２頭の両側吻内側尾状
核（rmCD）へ手術的に導入した。hM4Diの選択的リガンドであるClozapine-N-Oxide（CNO）の全身投与により、
価値にもとづいた行動が障害されることが確認された。
続いて、これらのサルのrmCDおよび腹側淡蒼球（VP）から単一電極を用いて神経活動記録実験を行い、いずれの
領野も強い報酬価値表現を示すことが確認された。価値表現はVPでrmCDより先行して生じていた。以上の結果か
ら、CD→VP経路は報酬価値情報の表現そのものではなく、情報の維持に寄与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Inhibitory-DREADD (hM4Di) was surgically introduced to the bilateral 
rostromedial caudate (rmCD) of two monkeys. Systemic infusion of an hM4Di-selective ligand 
Clozapine-N-Oxide (CNO) reversibly impaired a value-based behavior of the monkeys. Neuronal 
recordings of the rmCD and the ventral pallidum (VP) revealed strong value coding in these areas, 
and the faster encoding of predicted reward value in the VP. Our results suggest that the rmCD->VP 
pathway could facilitate the maintenance of reward information rather than reward prediction itself.
 

研究分野：認知神経科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

ものごとの価値を主観的に捉え、行動へと

結びつける脳のメカニズムは、われわれヒト

を含む高等動物に必須の機能である。 

近年のマカクザルを用いた研究では、吻内

側線条体（rmCD）が報酬に関する様々な情報

を統合し表現していること（Averbeck et al., 

2014）、その主要な投射先である腹側淡蒼球

（VP）が報酬によるモチベーションの表出に

重要であることが報告され（Smith et 

al.,2009）、rmCD から VP への投射経路が、

霊長類において報酬の主観的価値に基づく

意思決定に重要な神経路であることが示唆

されてきた。しかし、これらの領野の相互作

用が報酬価値情報の処理に関連することを

直接的に示した先行研究は存在していなか

った。 

 

２．研究の目的 

 実験動物の中でもヒトに近い神経機能を

もつマカクザルにおいて報酬価値情報の処

理経路を明らかにすることは、ヒトが主観的

な報酬価値に基づき行動する神経基盤の解

明に繋がる。本研究では、報酬価値情報処理

に関わる rmCD→VP 経路の役割を同定するこ

とを目的とした。 

そのために、最新の化学遺伝学的手法であ

る DREADD システムをサルに応用し、標的神

経路の操作を行うことを目指した。また同時

に、rmCD および VP のニューロン群から神経

活動記録実験を行い、これらの領野における

報酬価値に関連した神経表現様式を明らか

にすることで、rmCD→VP 経路における報酬情

報処理過程を記述することを目指した。 

 

３．研究の方法 

報酬量課題（Minamimoto et al., 2009; 図

１）を訓練した２頭のマカクザルの両側 rmCD 

に、抑制型 DREADD（hM4D）を導入した。DREADD

導入はアデノ随伴ウイルス（AAV）由来のウ

イルスベクターを用い、手術的に行われた。 

サルの価値判断の指標として報酬量課題

におけるエラー率を解析した。課題遂行中の

rmCD/VP 神経活動記録は単一電極により行わ

れ、単一ユニット活動および局所場電位

（LFP）の解析を行った。 

 

図１ 報酬量課題 

 

４．研究成果 

[11C]Clozapine-PET の 結 果 か ら 、

hM4Di-DREADD の発現が確認された（図２Ａ）。

DREADD の 選 択 的 リ ガ ン ド で あ る

Clozapine-N-Oxyde（CNO）の全身投与により、

報酬量課題における報酬量依存的なエラー

率の変化が確認され、rmCD が報酬価値判断に

必須であることが明らかとなった（Nagai et 

al., 2016、図２Ｂ）。 
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図２ rmCDにおけるhM4Di発現（A）とCNO

全身投与によるエラー率の変化（B） 



課題遂行中の神経活動記録実験により、サ

ル２頭から rmCD ニューロン 76 個、VPニュー

ロン 94 個が記録された。これらのニューロ

ン群のうち、報酬量を示す手がかり刺激に対

する発火頻度が報酬価値を反映したもの

（ANOVA、P<0.05）は、rmCD で 31 個（41%）、

VP で 57 個（61%）となっていた（図３）。こ

のことから、解剖学的な結合をもつ rmCD と

VP は、ともに強い報酬価値表現を示すことが

確認された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ 報酬価値表現を示す rmCDニューロン（A）

およびVPニューロン（B）の活動 

 

次に、rmCD と VP における神経表現の差異

を調べるため、上記ニューロン群において

100msecの解析窓に対して直線回帰を10msec

ステップで行い、効果量が有意となる潜時

（CUE 呈示からの時間）を調べた。報酬価値

表現の方向によって正方向タイプ（Positive 

type）と負方向タイプ（Negative type）に

分け、効果量の潜時を計算したところ、rmCD

では Positive type で 260 msec、Negative 

type で 230 msec であったのに対し、VP では

同 120 msec, 150 msec となっていた（図４）。

これらの領野間で潜時を比較したところ、VP

で有意に潜時が早かった（Rank-sum test, 

P<0.01）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４ rmCD ニューロン群（A）および VP ニュ

ーロン群（B）における効果量の推移と潜時 

 

 さらに、同じ電極から記録された LFP デー

タ（rmCD, N=35, VP, N=55）を解析したとこ

ろ、単一ユニット活動と同様に報酬価値によ

る電気活動の変化が起こっていたことが確

認された。rmCD と VP それぞれの LFP データ

から報酬量条件ごとのパワースペクトログ

ラムを作成し、さらに周波数帯ごとにイベン

ト関連時刻におけるパワーの変化を調べた

ところ、特にシータ波と呼ばれる低周波数帯

域（<10Hz）において、報酬量条件に応じた

同期の変化が見られた（図５、P<0.05, ANOVA）。

報酬量条件に応じた同期活動の変化がCUE呈

示直後に見られたという点は、単一ユニット

活動と共通していた。 
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図５ rmCD（Ａ）および VP（Ｂ）におけ

る、ＬＦＰ低周波数帯域での報酬価値表現 

 

これらの結果から、rmCD/VP における強い

報酬価値表現が明らかとなった。また、rmCD

では VP より遅れて報酬価値表現が有意にな

ったことから、rmCD→VP 経路は報酬価値情報

の表現そのものではなく、情報の維持および

補強に寄与していることが示唆された。以上

の結果より、rmCD および VP が報酬価値情報

の処理に果たす役割が明らかとなった。 

今後、rmCD→VP 経路の因果的役割を証明す

るため、VP への CNO 局所注入による経路選択

的操作を実施する。また、今回の結果から VP

への投射（例えば扁桃体など）が重要である

ことも示唆されたことから、これらの経路に

ついても今後同様の戦略をもって調査を行

うことにより、脳内の報酬価値情報処理ネッ

トワークを明らかにしていく。 
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