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研究成果の概要（和文）：近年、視覚的注意の神経メカニズムとして、中脳ドーパミンニューロンから前頭前野
への入力が注目されている。本研究では、サルのドーパミンニューロンと前頭前野ニューロンから神経活動を記
録し、ドーパミンニューロンの視覚刺激に対する応答により強い注意の影響が見られたことを明らかにした。
我々が得た結果から、ドーパミンニューロンが視覚的注意に関連した情報を前頭前野に伝達している可能性が推
測される。本研究計画は平成２８年度で終了したが、この成果をさらに発展させ、前頭前野に伝達されるドーパ
ミンシグナルと視覚的注意との因果関係を調べる光遺伝学実験を進めて行く。

研究成果の概要（英文）：Previous studies have reported that dopamine released in the prefrontal 
cortex is involved in visual attention. To examine what signals dopamine neurons transmit to the 
prefrontal cortex, we recorded single-unit activity from dopamine neurons and neurons in the 
prefrontal cortex in monkeys. We found that the response of dopamine neurons to visual stimuli was 
more strongly modulated by visual attention than that of prefrontal neurons.　Our findings suggest a
 possibility that dopamine neurons transmit signals related to visual attention to the prefrontal 
cortex. We will examine the causal relationship between the dopamine signal and visual attention 
using optogenetics developed for monkeys.

研究分野：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 
我々の視覚世界は多くの物体に満ち溢れ
ているが、脳が処理するべき対象に注意を向
けることにより、生体にとって重要な視覚情
報だけを選択的に処理することができる。こ
のような視覚的注意には、外界で顕著に目立
つ刺激に対して受動的（ボトムアップ）に向
けられるものと、目的とする刺激に対して能
動的（トップダウン）に向けられるものがあ
る。どちらの視覚的注意の場合でも、脳の眼
球運動関連領域（前頭眼野、外側頭頂間野、
補足眼野、上丘、尾状核など）が重要な役割
を果たすことが先行研究によって報告され
ている。ただ、これらの眼球運動関連領域は
相互に結合して複雑なネットワークを形成
しているが（図１）、このネットワークがど
のように働くことによって視覚的注意の機
能が実現されているのかは未だに解明され
ていない。 
神経ネットワークの機能を探る試みは、げ
っ歯類や他の小動物を対象にした光遺伝学
の手法により、近年急速に進展している。こ
の光遺伝学では、遺伝子改変動物やウイルス
ベクターを用いて、チャネルロドプシンやハ
ロロドプシンなどの光感受性イオンチャン
ネルを特定のニューロン種や神経路に発現
させる。そして、脳に光ファイバーを刺入し
て光刺激を施すことにより、これらのニュー
ロン種・神経路を選択的に活性化あるいは不
活性化する。このように神経回路の機能を介
入操作して、動物の行動や神経活動への影響
を調べることにより、その神経回路の機能を
解析することができる。ただ、大きな脳を持
ち、認知機能が発達した霊長類では、光遺伝
学技術の開発が遅れており、視覚的注意を始
めとする認知機能のメカニズムを神経回路
レベルで理解するための試みは進んでいな
い。この点に関し、我々の研究グループでは、
マカク属のサル（ニホンザルやアカゲザル）
を対象とした光遺伝学による神経路選択的
な活動操作手法を世界に先駆けて開発し、霊
長類の随意運動制御のための神経回路基盤
研究に適用した実績を有する（Inoue et al., 

Nature Communications, 2015）。我々の手法
をさらに視覚的注意に関連した神経ネット
ワークに適用できれば、このネットワークの
どのような働きが視覚的注意を実現してい
るのかを解明することに繋がると期待でき
る。 
 
２．研究の目的 
上述した眼球運動に関連した脳領域に加
え、特に近年、中脳（黒質緻密部と腹側被蓋
野）に分布するドーパミンニューロンと前頭
前野を結ぶ神経回路（図１）が、視覚的注意
にとって重要な役割を果たしていることが
報告されている（Noudoost & Moore, Nature, 
2011）。ただ、ドーパミンニューロンは報酬
が予期されたときや得られたときに活動を
上昇させるニューロン群として知られてお
り、特に報酬の価値に関連したシグナルを伝
達する神経系として注目されてきた。ドーパ
ミンニューロンのシグナルがどのようにし
て視覚的注意の制御に関わっているのかは
解明されていない。この点に関し、我々の研
究グループの最近の研究は、ドーパミンニュ
ーロンが報酬シグナルを伝達するだけでは
なく、報酬シグナルと“salience（顕著性）”
に関わるシグナルを伝達する少なくとも２
つのグループに分かれることを報告した
（ Matsumoto & Hikosaka, Nature, 2009; 
Matsumoto & Takada, Neuron, 2009）。すな
わち、ドーパミンニューロンは単一のシグナ
ルを伝達する一様なニューロン集団ではな
く、複数のシグナルを伝達する多様なニュー
ロン群であると考えることができる
（Matsumoto, Movement Disorders, 2015）。 
これらの先行研究からは、我々は、ドーパ
ミンニューロンが視覚的注意に関わる何ら
かのシグナルを伝達しているのではないか
と推測している。本研究の第一の目的として、
（１）ドーパミンニューロンが視覚的注意に
関わるどのようなシグナルを前頭前野に伝
達しているのかを明らかにしたい。さらに次
の目的として、（２）（１）で明らかになった
ドーパミンニューロンの視覚的注意に関わ
るシグナル（特に前頭前野に入力されるシグ
ナル）を選択的に操作できる光遺伝学技術を
用いて、そのドーパミンシグナルがサルの視
覚的注意にどのような役割を果たしている
のか解析する。 
 
３．研究の方法 
（１）ドーパミンニューロンと前頭前野ニュ
ーロンからの神経活動記録 
ドーパミンニューロンが視覚的注意に関
わるどのようなシグナルを前頭前野に伝達
しているのかを明らかにするため、視覚的注
意を必要とする認知行動課題をマカク属の
サルにおこなわせる。このサルはコンピュー
ターモニターの前に固定された専用のチェ
アに座っており、モニターに呈示された視覚
刺激に注意を向ける条件と向けない条件が

図１ 眼球運動関連領域をつなぐ神経ネット 

ワークとドーパミンニューロン－前頭 

前野神経路 



設定されている。サルに呈示する視覚刺激に
は６種類あり、どの視覚刺激が呈示されるか
によってサルが得られる液体報酬の量が変
わる。つまり、それぞれの視覚刺激は、異な
る価値を持った報酬に対応することになる。
サルがこのような認知行動課題をおこなっ
ているとき、黒質緻密部あるいは腹側被蓋野
に記録電極を刺入し、ドーパミンニューロン
から神経活動を記録した。ドーパミンニュー
ロンの同定は、活動電位の形状や自発発火頻
度などの電気生理学的な指標を用いた。また、
前頭前野に記録電極を刺入してニューロン
の神経活動を記録し、ドーパミンニューロン
と前頭前野ニューロンが視覚的注意に関わ
るどのようなシグナルを伝達しているのか
を比較した。 
神経活動を記録する前に、黒質緻密部、腹
側被蓋野、前頭前野の各記録部位を MRI で確
認した。この記録部位は、全ての実験が終了
した後にヒストロジーによって同定する予
定である。 
 
（２）ドーパミンニューロン－前頭前野神経
路をターゲットにした光遺伝学実験 
まず、ウイルスベクター（主にアデノ随伴
ウイルスベクター）をサルの黒質緻密部と腹
側被蓋野にマイクロシリンジを使って注入
し、チャネルロドプシンやハロロドプシンな
どの光感受性イオンチャネルをドーパミン
ニューロンに発現させる（図２）。光感受性
イオンチャネルは、ドーパミンニューロンの
細胞体だけではなく、軸索末端にまで発現さ
せる必要がある。また、ドーパミンニューロ
ン選択的な遺伝子発現のために、霊長類の脳
で機能するチロシン水酸化酵素(TH)あるい
はドーパミントランスポーター(DAT）のプロ
モーターを付与したウイルスベクターを用
いる。そして、ドーパミンニューロンの投射
先である前頭前野に光ファイバーを刺入し
て、前頭前野に投射するドーパミンニューロ
ンの軸索末端に発現した光感受性イオンチ
ャネルに光を照射することにより、ドーパミ
ンニューロン－前頭前野神経路を選択的に

刺激することができる。この手法を用いるこ
とにより、ドーパミンニューロンから前頭前
野以外への神経路の刺激を回避することが
可能で、ドーパミンニューロン－前頭前野神
経路の役割だけを解析することができる。こ
の光遺伝学を用いた神経路選択的な活動操
作をサルが上述した認知行動課題をおこな
っている間に実施して、前頭前野に入力され
るドーパミンシグナルへの介入操作がサル
の視覚的注意に与える影響を行動学的に解
析する。また同時に、前頭前野や外側頭頂間
野をはじめとする眼球運動関連領域から神
経活動を記録して、前頭前野に入力されるド
ーパミンシグナルが視覚的注意に関わる神
経ネットワーク全体の動作にどのような役
割を果たしているのかを電気生理学的に解
析する。 
本研究で用いるウイルスベクターシステ
ムは、霊長類を対象にした光遺伝学による神
経路選択的な活動操作手法を我々と共同で
開 発 し （ Inoue et al., Nature 
Communications, 2015）、本研究の連携研究
者でもある京都大学霊長類研究所の井上謙
一助教から提供を受ける。 
 
４．研究成果 
（１）ドーパミンニューロンと前頭前野ニュ
ーロンからの神経活動記録 
まず、「３．研究方法」に記述した認知行
動課題をサルにおこなわせ、課題遂行中に黒
質緻密部あるいは腹側被蓋野に刺入した記
録電極からドーパミンニューロンの神経活
動を記録した。記録したドーパミンニューロ
ンの多くは、より高い報酬価値に対応した視
覚刺激が呈示されたときにより強く活動を
上昇させ、低い報酬価値に対応した視覚刺激
が呈示されると活動を低下させた。このよう
な報酬価値に応じたドーパミンニューロン
の応答は多くの先行研究によって報告され
ている。本研究で特に注目した点は、サルが
この視覚刺激に注意を向けている条件では
多くのドーパミンニューロンが価値情報を
コードしていたが、注意を向けていない条件
では価値情報を全くコードしていなかった。
つまり、ドーパミンニューロンは報酬の価値
に関連したシグナルを伝達するだけではな
く、視覚的注意を反映した神経活動を示した
ことになる。 
次に、サルが同様の認知行動課題をおこな
っているときに前頭前野のニューロンから
も神経活動を記録した。前頭前野ニューロン
も、サルが視覚刺激に注意を向けているとき
にその価値情報をコードしていた。ただ、サ
ルが注意を向けていない条件でも、いくつか
のニューロンが、弱くではあるが視覚刺激が
持つ価値情報をコードしていた。我々が得た
結果は、前頭前野ニューロンよりもドーパミ
ンニューロンでより強い視覚的注意を反映
した神経活動が見られたことを意味してい
る。 

図２ ドーパミンニューロン－前頭前野神 
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本研究は平成２８年度で終了になるが、今
後、黒質緻密部・腹側被蓋野のどの領域に分
布するドーパミンニューロンが視覚的注意
を反映した神経活動を示すのか検証する。
我々の先行研究では、ドーパミンニューロン
がその分布域ごとに異なるシグナルを伝達
していることが明らかにされており
（ Matsumoto & Hikosaka, Nature, 2009; 
Matsumoto & Takada, Neuron, 2009）、特定
の領域に分布するドーパミンニューロンだ
けで視覚的注意を反映した神経活動が見ら
れる可能性がある。また、前頭前野は複数の
領域に区分けされるが、今回報告した視覚的
注意を反映した神経活動を示すニューロン
が、どの前頭前野領域に分布しているのかも
合わせて検証していく。 
 
（２）ドーパミンニューロン－前頭前野神経
路をターゲットにした光遺伝学実験 
光遺伝学用レーザー照射装置とサルの行
動課題を同期して制御できるシステムを構
築した。このシステムを用いることにより、
認知行動課題遂行中のサルにおいて、任意の
課題イベントのタイミングで脳に刺入した
光ファイバーからレーザー光を照射するこ
とができる。 
今後、これまでに得られた成果をさらに発
展させ、光遺伝学によるドーパミンニューロ
ン－前頭前野神経路の選択的な活動操作が
サルの視覚的注意にどのような影響を与え
るのかを行動学的に検証する。また、ドーパ
ミンニューロン－前頭前野神経路の活動を
操作している際に前頭前野や外側頭頂間野
をはじめとする眼球運動関連領域から神経
活動を記録して、前頭前野に入力されるドー
パミンシグナルが視覚的注意に関わる神経
ネットワーク全体の動作にどのような役割
を果たしているのかを電気生理学的に解析
する。 
視覚的注意の神経メカニズムを神経回路
レベルで明らかにしようとする本研究のア
プローチは、視覚的注意以外の認知機能にも
応用することが可能である。今後、このアプ
ローチが一般化すれば、その研究が遅れてい
る霊長類の高次脳機能を実現する神経ネッ
トワークの解明に繋がるものと大いに期待
される。 
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