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研究成果の概要（和文）：ヒトのモデルとしてマカクザルを用いドーパミンとセロトニンによる意欲調節の情報
処理機構について調べた。ドーパミン伝達はD1とD2受容体を介して異なる意欲調節に関わることを明らかにし
た。また、セロトニン伝達低下は報酬価値に依存する・しないの２つの意欲低下を引き起こし、それぞれ5-HT1B
および5-HT1A受容体が関与することを示した。これらの受容体の脳内局在から、関連する脳回路基盤が示唆され
た。さらに、化学遺伝学の手法であるDREADDsを深化させ、マカクザルのドーパミン神経細胞活動を選択的に制
御することに成功した。本成果によりモノアミンによる意欲制御や精神・神経疾患の病態理解の進展が期待でき
る。

研究成果の概要（英文）：We investigated the mechanisms of motivation regulation involving dopamine 
and serotonin in macaque monkeys as a model for humans. Dopamine transmission was found to be 
involved in two distinct mechanisms of motivation regulation mediated by D1 and D2 receptors. In 
addition, we showed that serotonin transmission, specifically the reduction of serotonin signaling 
through 5-HT1B and 5-HT1A receptors, leads to a decrease in motivation that is dependent or 
independent of reward value, respectively. Together with the localization of these receptor 
subtypes, our findings provided insights into the neural circuits involved. Moreover, we advanced 
the application of chemogenetics, DREADDs, in macaque monkeys and successfully achieved selective 
and reversible control of dopamine neuron activity. These achievements hold great promise for 
advancing our understanding of monoamine control of motivation and the pathophysiology of mental 
disorders.

研究分野： 神経科学

キーワード： ドーパミン　セロトニン　意欲　報酬　価値　化学遺伝学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
意欲制御の神経機構についてはドーパミンと腹側線条体を中心とするネットワークが関与することが知られてい
る。一方で，意欲低下という症候を引き起こす「うつ」などの病態の背景にドーパミンとセロトニンレベルの低
下が示唆されている．しかし，セロトニン低下が引き起こす意欲低下について，意欲制御の神経機構との関連か
ら調べた研究はない。本成果によりドーパミンとセロトニン伝達低下がそれぞれもたらす意欲低下が数理モデル
で説明できた。これらのモデルは正常から病態まで一貫して説明する意欲制御の神経機構を提供し、精神・神経
疾患の病態理解の進展が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
報酬獲得行動の意欲は，行動した結果得られることが期待される報酬などの外部条件(incentive)
と，その報酬をどの程度必要とするかの内部状態(drive)から脳内で計算される動機価値
(motivational value; MV) に基づいて制御される(Toates 1986; Zhang et al. 2009)．MV に基づく
意欲制御の神経機構についてはドーパミン(DA)と腹側線条体を中心とするネットワークが関与
することが知られている(Berridge 2004)．一方で，意欲低下という症候を引き起こす「うつ」な
どの病態の背景に DA とセロトニン(5-HT)レベルの低下が示唆されている．しかし，5-HT 低下
が引き起こす意欲低下について，MV との関連から調べた研究はなく，正常から病態まで一貫し
て説明する神経機構のモデルはない．DA/5-HT の障害と意欲低下の脳メカニズムは動機付けの
神経基盤，モノアミンによる脳情報処理の修飾，精神・神経疾患の病態理解にまたがる脳科学分
野における重要なテーマであり多くの研究がなされている一方，個別の知見を統一して理解す
るための，実験的・理論的な枠組みが不十分である． 
 
２．研究の目的 
本研究では，ヒトに近い脳回路基盤を有するマカクザルを対象とし，薬理学的なドーパミン/セ
ロトニンの操作で生じる意欲低下を独自の行動実験系と数理モデルで捉える．さらに最新の化
学遺伝学技術を深化させサル脳におけるドーパミン・セロトニン神経を選択的かつ可逆的に操
作する技術の確立をめざす．これらと神経活動記録，イメージングなどの技術を組み合わせ，ド
ーパミン・セロトニンによる動機価値計算の調整に関与する脳内基盤を解明し，正常の意欲制御
の神経機構から病態まで統一的に説明するモデルを提唱することを目的とした． 
 
３．研究の方法 
ドーパミン及びセロトニン伝達による意欲制御メカニズムの解明：行動薬理実験 
マカクザルを使用し，ドーパミン受容体(D1, D2)およびセロトニ
ン受容体(5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT4)それぞれの選択的阻害
剤を全身投与し，PET による受容体阻害率を計測した．PET リ
ガンドとしては， [11C]SCH23390 (D1)， [11C]raclopride(D2)， 
[11C]WAY100365 (5-HT1A) ， [11C]AZ10419369 (5-HT1B), 
[18F]altanserin(5-HT2A) , [11C]SB20715 (5-HT4)をそれぞれ用いた．
またそれぞれの受容体特異的な阻害剤は，SCH23390(D1)，
Haloperidol (D2) ， WAY100365(5-HT1A) ， GR55562 (5-HT1B), 
MDL100907(5-HT2A) , GR125487 (5-HT4)をそれぞれ用いた．阻
害剤の用量は阻害率を元に算出し，ドーパミンについては最大
80%，セロトニンは 30％から 50%になるように用量を定めた．
これらの薬理負荷条件における意欲を定量するために，２種類の
行動課題を用いた．サルに縞模様の絵の上に現れる信号の色が変
わったら握っているバーを離すという簡単な課題を訓練し，報酬
としてジュースを与えた．Reward size 課題ではインセンティブ
として 4 段階あるジュースが与えられ，手がかり刺激の縞模様の
数と対応した（図 1A）．学習済みのサルは報酬量が 1 滴から 2,4,8
滴と増えると，拒否率は 1/2，1/4，1/8 というように反比例的に
減ることから，拒否率が MV の良い指標となることが知られてい
る(Minamimoto et al., 2009)．Work and Delay 課題では，報酬は一定で報酬までに費やされるコ
スト（時間待ち，労働）のコストが 0, 1, 2 と３段階設けた（図 1B）． 
 
化学遺伝学的神経活動操作(DREADDs)によるドーパミン/セロトニン細胞活動操作:技術開発 
マカクザルを対象とし，DREADDs の新規アゴニストの開発と評価に取り組んだ．DREADDs に
親和性が高いリガンドであるクロザピンの周辺化合物からセロトニン，ドーパミン受容体に親
和性が低いことが知られていた Deschloroclozapine(DCZ)を候補として放射性標識した
[11C]DCZ を合成，DREADD を発現するサルに注入して PET 撮像を行うことで in vivo 結合評価
を実施した．また，アゴニスト活性について hM3Dq を発現する複数のマカクザルを対象に電気
生理，FDG-PET による神経活動変化の評価，そして hM4Di を dlPFC に発現するサルを対象と
した空間作業記憶課題の成績を元にした行動課題での評価を行った． 
ドーパミン選択的に神経細胞活動を操作するために，マーモセットを対象として hM3Dq の発現
をドーパミン細胞選択的プロモーター(TH promoter)で駆動するアデノ随伴ウイルス(AAV)ベク
ターを黒質に注入．その発現と活性を PET で生体評価するとともに，DCZ 投与に伴う行動変容
を解析した． 
 
動機価値(motivational value; MV)の脳回路の理解 

 
図 1. ２種類の行動課題 
(A)Reward size 課題. (B) Work 
and Delay 課題 



MV の脳内情報処理の理解にむけ，インセンティブとドライブから MV が計算される神経回路の
一つとして，腹側視覚皮質から入力を受け取る前頭眼窩皮質(OFC)とその投射先の一つである吻
内側尾状核(rmCD)，さらにその投射先の腹側淡蒼球(VP)の神経回路に着目した．Reward size 課
題遂行中のマカクザル２頭の rmCD と VP から単一細胞活動を記録し，特にインセンティブ条
件の呈示シグナルである CUE に対する応答について神経表現を調べた．さらに，OFC, rmCD の
連絡を一時的に遮断することを目指し，２頭のマカクザルのこれらの２領域の左右に交差する
形で抑制性 DREADD(hM4Di)を発現させる AAV ベクターを投与した．45 日後 PET により発現
を確認し，アゴニストを投与した際の Reward size 課題のパフォーマンスを溶媒投与のコント
ロールと比較した． 
また，セロトニンが関与することが示唆されている遅延報酬割引に関与しうる脳領域として

尾状核頭部背側部(dCDh)に着目し，遅れて与えられる報酬に基づく意欲調節をする行動課題を
３頭のサルにトレーニングした．この課題遂行中に dCDh から単一神経活動を記録し，パフォー
マンスから推定される遅延報酬割引価値との情報表現相関を調べた．さらに両側の dCDh の神
経活動を薬理学的および化学遺伝学的に阻害した際に生じる行動パターンの変化から遅延報酬
割引の情報処理への影響を調べた． 
 
４．研究成果 
(１) D1/D2受容体を介したドーパミン伝達による２つの意欲の調節機構 
ドーパミン D1/D2 受容体を介したドーパミン伝
達の意欲制御における役割を明らかにするため
に，２種類の受容体のいずれかに選択的な作用
をする阻害剤を投与した際の受容体阻害の程度
を PET 撮像で割り出した．ドーパミン阻害剤の
全身投与による D1，D2 受容体阻害は，Reward 
size 課題における拒否率の上昇を引き起こした
が，報酬量との反比例の関係は保たれていた（図
2A，D1阻害剤，D2阻害剤）．この受容体阻害の
効果は，報酬期待がやる気に変換される際の係
数（インセンティブ変数)の減少で説明でき，D1，
D2 とも阻害率が高くなるほどインセンティブ
変数が減少した（図 2B）．一方，労力と待ち時
間の２種類のコストに基づく意欲を定量する課
題においては，労力・待ちのいずれが要求され
る場合でも，報酬獲得にかかるコストの増大に比例して拒否率が増加する．労力試行では，D2受
容体の阻害によってコスト増加に伴う拒否率上昇が加速し，阻害率が高まるほど労力コストの
感受性が高まった一方，D1 受容体阻害の影響は見られなかった．これは報酬獲得のために労力
が必要だと分かると D2 受容体を介したドーパミン伝達が「コスト感」を抑えてやる気を高め，
行動につなげる働きがあると解釈できた．一方の待ち時間試行においては，D1，D2 いずれの受
容体阻害でもコスト増加に伴う拒否率上昇割合が加速した． 
以上の結果は，報酬とコストのバランスによる意欲調節には少なくとも２つの仕組みがある

ことがわかった．さらに，その２つの仕組みは，D1と D2の両方の受容体が関与する報酬と時間
待ちが関係する調節と，D2 受容体のみが作用する労力コストによる調節に明確に分けられるこ
ととも明らかとなった(Hori et al., PLoS Biol 2021)．線条体には D1，D2受容体のいずれかを持つ
２つの神経細胞集団（直接路・関節路細胞）があり，それぞれ別回路の出力があることが分かっ
ており，今回明らかとなった２つの意欲の調節機構は，これらの別回路による制御を反映してい
る可能性が考えられる．本研究の成果は，ヒトと同じ霊長類モデル動物であるサルで得られた知
見であり，うつ病などの精神・神経疾患で見られるドーパミン伝達の変調で生じる意欲低下の病
態の解明にむけ，重要な手がかりを示すことが期待できる． 
 
（２）セロトニン伝達低下が引き起こす２種類の意欲低下と受容体サブタイプ 
セロトニン（5-HT）の伝達障害は，うつ病をはじめとする意欲低下を主症状とする精神疾患の中
核的な生物学的病態のひとつと考えられている．しかし，動機づけにおける 5-HT の正確な役割
についてはまだ議論の余地があり，解明されていない．そこで 5-HT 系を薬理学的に操作し，サ
ルにおける目標指向行動のインセンティブとコストという観点から，モチベーションへの影響
を定量的に検討した．薬理学的に 5-HT 合成を可逆的に阻害すると，Reward size 課題の拒否反
応と反応時間が増加し，それらは価値依存と非依存の要素に分離できる意欲低下が示された．こ
れらの要素に関与する受容体サブタイプを同定するために，4 つの主要な 5-HT 受容体サブタイ
プ（5-HT1A，5-HT1B，5-HT2A，5-HT4）に特異的な阻害剤を全身投与し，PET で約 30％の占有率
を達成する拮抗薬の全身投与をおこなったところ，5-HT1A の遮断特異的に価値非依存的に意欲
が減退し，また将来の仕事量と遅延報酬に対するコスト感受性が増加した．さらに，5-HT1B受容
体の阻害は，動機づけに対するインセンティブ価値の影響を減少させた（図 3）．PET イメージ
ングにより大脳辺縁系における各サブタイプの特異的な分布が確認でき，5-HT1A 受容体は扁桃

 
図 2. D1/D2 受容体を介したドーパミン伝達阻害によ
るインセンティブ係数の低下 (A)D1/D2 受容体阻害下
における Reward size 課題の成績の変化. (B) 受容体
阻害率とインセンティブ係数の関係．(Hori et al., 
Plos Biol 2021 より) 



体や海馬，前部帯状皮質に，5-HT1B受容体は腹
側淡蒼球にそれぞれ豊富に局在することがわ
かった．これらの結果は，5-HT1A 受容体と 5-
HT1B 受容体を介したセロトニン伝達がそれぞ
れ異なる脳部位が関わる特異的な2つの異なる
意欲調節処理に関与し，5-HT 伝達低下がもた
らす意欲低下をもたらすことを示唆している．
（Hori et al., bioRxiv2023）．本成果はセロトニ
ンの伝達障害が病態の一つと考えられている
うつや不安障害，強迫症などのさまざまな精神
疾患の病態理解において，とくに「意欲減退」
が単純な一つの脳メカニズムに起因しておら
ず，複数のプロセスから生じており，その脳回
路メカニズムと合わせて今後の理解が重要で
あることを示唆している． 
 
（３）DREADD アゴニスト開発によるサル脳回路操作の高精度化 
DREADD による神経活動操作に使われていたアゴニスト CNO は脳移行性が低く，その代謝物
CLZ が生成されることで，多くの内在性受容体への作用を介した副作用が懸念されること
（Gomez ら Science 2017)から，選択性と脳移行性の高い DREADD アゴニストの開発が急務と
なった．DCZ を放射性標識することで PET トレーサー[11C]DCZ を得た．これを被殻に hM4Di
を発現させたサルに投与して PET 撮像を行なった結果，DREADD 発現部位への高いトレーサー
取り込みが認められるとともに，非発現領域への取り込みが[11C]CLZに比べ著しく抑えられた．
また DCZ は DREADD に対する選択性が CLZ と比較して大きく向上していることを競合結合ア
ッセーで確認した．さらに DREADD アゴニストとしての活性が高いことを培養細胞系アッセー
とマウス・サルを対象とした神経活動記録により明らかにした．特に，CNO と比較して約 1/100
の投与量で DREADD を介した神経活動の素早い操作（投与後５分以内）が可能となること，さ
らに両側の背外側前頭前野(DLPFC)に抑制性 DREADD を発現させたサルに DCZ を微量全身投
与することで，ワーキングメモリー機能を繰り返し障害することを示し，DREADD による神経
活動操作性の向上を認めた(Nagai et al., Nat Neurosci 2020)． 
 
（４）DREADD によるドーパミンニューロン活動の選択的操作技術の開発 
DREADD 技術を適用しサルのドーパミンニューロンの活動を選択的に操作する技術の開発を目
指した．興奮性 DREADD である hM3Dq を発現する AAV ベクターを 4 頭のマーモセットの片
側黒質（SN）に注入した．１頭にはドーパミン神経細胞特異的に発現させる選択的プロモータ
ー(TH プロモーター)を利用した．その結果，DREADD の発現が PET での in vivo イメージング
で確認されるとともに，免疫組織化学的解析により最終的に黒質ドーパミンニューロンでの発
現であることが確認された．また FDG-PET によりアゴニスト DCZ 投与による黒質の活性化に
ついても確認できた．マーモセットは，DCZ を含む食物を摂取した 30-90 分後に，活性化した
側に対して対側方向に回転したが，DCZ を含まない翌日にはそのような行動の変化は見られな
かった(Mimura et al., iScience 2021)．これらの結果は，サルのドーパミンニューロンを標的と
した選択的・非侵襲的かつ可逆的な DREADD 操作が可能であり，その影響について様々な状況
において神経細胞活動と自然行動を関連付けられる可能性を示した． 
 
（５）MV 制御の神経回路：前頭眼窩皮質(OFC)→皮質
下回路の役割 
インセンティブとドライブから MV が計算される神経
回路の一つとして，腹側視覚皮質から入力を受け取る
前頭眼窩皮質(OFC)とその投射先の一つである吻内側
尾状核(rmCD)，さらにその投射先である腹側淡蒼球
（VP）との神経回路に着目した．Reward size 課題遂
行中の２頭のサルの rmCD および VP から神経活動を
記録し，報酬量の予告刺激提示直後に神経活動を変化
させるような報酬量の神経表現が確認された．一方，情
報を表現する神経細胞の割合は rmCD よりも VP の方
が多く，さらに VP の情報表現の潜時は rmCD のそれ
より早かった．さらに両側の VP および rmCD を薬理
学的に活動阻害したところ，ともに報酬価値に対する
感受性を減弱させた．これらの結果から，rmCD と VP 
が報酬価値の予測に基づく MV 計算に必須の関与があ
ることが示唆される．(Fujimoto et al., J Neurosci 2019). 
さらに OFC-rmCD 間の情報伝達の役割を明らかにすべく，２頭のサルの OFC, rmCD に左右交
差する形で抑制性 DREADD を発現させ（図 4AB），２領域間の連絡を一時的に遮断する実験を

 
図 4. OFC-rmCDでの MV処理. DREADDs
による抑制でインセンティブ価値をドライ
ブに基づいて正しく判断することが障害さ
れた(Oyama et al., J Neurosci 2022 より). 
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図 3. セロトニン伝達低下による二つの意欲低下と受
容体サブタイプ. 5-HT1Aと 5-HT1Bの受容体阻害により
拒否率が上昇し(AB)，それぞれが報酬量に依存しない
(D)と依存する(C)という二つの要素に対応している． 



実施した．これらサルに４種類のジュース量と連合させた視覚刺激の価値判断を行わせたとこ
ろ，通常は獲得ジュースの総量が増え満足するに従い，拒否反応する試行の割合が増大するドラ
イブの効果が観察されるが，DREADD アゴニスト投与により，この変化が消失した（図 4C）．
この結果からインセンティブとドライブに基づいて MV を計算し正しく行動するうえで OFC と
rmCD の神経連絡が必須の情報処理をしていると考えられる (Oyama et al., JNS 2022)． 
 
（６）dCDh における遅延報酬割引価値の神経表現と因果的情報処理 
遅延報酬割引にもとづく意思
決定/意欲調節における尾状核
頭部背側部（dCDh）の役割の特
定を目指した．サルに遅延報酬
に基づく意思決定課題を訓練
した（図 5A）．サルのパフォー
マンス（失敗試行の割合）は報
酬の価値と反比例しているた
め，この関係と双曲線型の遅延
報酬割引関数から，報酬遅延に
したがって失敗試行の割合が
直線的に増加する結果を説明
することができた（図 5B）．こ
の課題遂行中の３頭のサルの
dCDh から単一神経細胞活動を
記録し，CUE の提示後に遅延報酬割引価値を表現する神経活動が約 15％の細胞に見られること
を確認した（図 5C）．さらに，dCDh の神経活動抑制を行うと，サルのエラーのパターンが大き
く変化し，遅延報酬割引では説明不能となることを確認した．以上の結果から，dCDh は DLPFC
から報酬の量と遅延時間を元にした遅延報酬割引価値の情報を受け取り，意思決定に必須の役
割を果たす可能性が示唆された (Hori et al., eLife 2021)．この結果は，依存症などでみられる衝
動性の神経機構の理解に貢献する成果である． 
 

 

図 5. dCDh における遅延
報酬割引価値に基づく意
欲調節の神経機構 (A)遅
延報酬割引に基づくレバー
離し課題．(B)行動データ．
不成功率は遅延報酬割引
(DV=R/1-kD)により説明で
きた．(C)行動課題遂行中
のサル dCDhからの神経活
動記録．CUE 提示後の神
経活動が，個体の行動パタ
ーンから計算された遅延報
酬割引価値を直線的に表
現している． (Hori et al., 
eLife 2021より) 
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