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研究成果の概要（和文）：我々は心理的負荷の下であっても、しばしば正しい意思決定を下すことができる。こ
うした負の情動への耐性メカニズムを明らかにするため、本研究では情動との関連の深い脳内セロトニン系の機
能解析を行った。認知行動課題遂行中のサルにおいて、セロトニンニューロンが多数存在する背側縫線核におい
て神経活動を計測し、負の情動を表現するニューロンによって、適切な意思決定が予測的に表現されることを見
出した。また光遺伝学によりセロトニン系を選択的に活性化させ、報酬差に基づく情動関連行動への影響を確認
した。

研究成果の概要（英文）：We are able to make a right decision even under stress.  To elucidate the 
neural mechanism for achieving resilience under negative emotional state, we analyzed the function 
of the serotonergic system which is the critical modulator of emotion and cognition. We recorded 
single-neurons’ activity in dorsal raphe nucleus where many serotonergic neurons exist while the 
monkey performed decision making task under various emotion.  We found the neurons which 
preferentially represented negative emotion showed stronger activity predicting correct than wrong 
decision. We also found that selective activation of serotonin system by optogenetics affect the 
motivational behavior under various reward context.  These results suggest the involvement of 
serotonin system in decision and behavior in particular emotional context.

研究分野：神経生理学

キーワード： サル　情動　ストレス　背側縫線核　セロトニン　光遺伝学　黒質網様部
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研究成果の学術的意義や社会的意義
レジリエンスとは、不利な状況下での行動劣化を防ぐ能力のことである。こうした能力は様々な情動の影響を受
ける日々の意思決定において発揮される。また鬱などの気分障害と認知機能低下との関係は度々報告されてお
り、こうした情動下での認知的行動がどのような神経基盤により行われているのか、これまでよく調べられて来
なかった。本研究で見出された、サルセロトニン系による、情動と意思決定シグナルの相互作用そして情動的行
動への関与は、情動系がいかにして心的ストレスへの耐性発揮や行動制御へ寄与しているのか、その神経基の解
明に繋がる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
我々は変化する環境の中で、学習によって不適切な行動を抑え、最適な行動を選択する。しかし
現実にはこうした意思決定は様々な情動の下で行われる。実際、強い心理的負荷の加わる条件下
では、意思決定が衝動的になったり誤った判断が下されたりする（Starcke＆Brend 2012）。その
一方で我々は、多少の心的負荷であれば、衝動的な行動を抑え、正しい意思決定を行うこともで
きる。負の情動下では何らかの行動制御機構が働いていると考えられるが、心的負荷への耐性が
どのような神経機構により支えられているのかは明らかになっていない。これまで、情動との関
わりの深いセロトニンニューロンが多く存在する背側縫線核では、継続した発火活動による情
動表現が報告されてきた(Hayashi et al. 2015)。また背側縫線核は、その分散した神経投射の
中でも、大脳基底核の出力核、黒質網様部へ特に強い投射を送る。大脳基底核は認知行動の発現
に重要な役割を持つことから、背側縫線核から黒質網様部へのセロトニン投射によって運ばれ
る情動信号が、行動出力を制御する可能性が示唆される。 
 
２．研究の目的 
本研究では、負の情動下での行動制御の神経メカニズムを明らかにするため、種々の情動下で認
知行動課題を行うマカクサルを用い、セロトニンニューロンが多数存在する背側縫線核での単
一細胞外記録を行う。また、セロトニン系の情動関連行動への関わりを明らかにするため、光遺
伝学によるセロトニンニューロンと黒質網様部へのセロトニン投射の同定を行い、それらの活
動変化が行動制御にどのような影響を与えるのかを解析する。 
 
３．研究の方法 
(1) 正の情動、中立な情動、負の情動を惹起させるため
の条件刺激として、報酬、音、エアパフと関連付けられた
視覚刺激をパブロフ条件付けにより学習させる(図 1)。次
に認知課題遂行中のサルに対して学習した条件刺激を提
示することにより、種々の情動下で認知行動を行う動物モ
デルを作成する(図 2) (負の情動条件、中立情動条件、正
の情動条件)。認知課題（図 2: 二者択一選択課題）では、
選択肢として二つの視覚刺激が画面中央の左右に提示さ
れ、サルは眼球運動によってそのどちらかを選ぶ。サルは
どちらか一方を選んだ場合にのみ、報酬を得ることができ
る。種々の情動を誘発す
るための条件刺激は認
知課題の試行間に 1 秒
間提示される。 
 
(2) セロトニン神経経
路の情動関連行動への
関わりを明らかにする
ため、セロトニンニューロン選択的に光駆動性カチオンチャネル(ChR2)を発現するウィルスベ
クターを背側縫線核に注入する。背側縫線核もしくはセロトニンニューロンの神経終末の位置
する黒質網様部において光照射によりセロトニン回路の活性化を行い、情動関連行動への影響
を解析する。情動関連行動は、左もしくは右への眼球運動により観察する。課題では固視期間中
に固視点の左右どちらかに手掛かり刺激が短時間(50ms)提示される。手掛かり刺激消去後、サル
は記憶をもとに手掛かり刺激の位置へ眼球運動を行う。報酬は左右どちらかの眼球運動に対し
てのみ与えられ、その方向は 24 試行毎に入れ替わる。報酬は正の情動と関連付けられるため、
報酬の有無により情動の変動を伴った行動が観察されると期待される。 
 
４．研究成果 
(1) 2 頭のサルに対し、種々の情動条件下で認
知課題を行わせた。その結果、エアパフと関連
付けられた条件刺激を提示した条件下(負の情
動条件)で、心拍の上昇や瞳孔径の散大など、ス
トレスの指標となる交感神経系優位な生体応答
が見られた(図 3)。一方サルの行動については、
負の情動条件下で固視エラーの増加が見られた
ものの、選択行動の成績は他の情動条件との差
が認められなかった(図 4)。このことは負の情
動条件下でサルは心理的負荷に対する耐性を発揮することにより、適切なパフォーマンスを維
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持させたことを示唆する。 
 
(2) 次に報告者はセロトニンニューロンの多く存
在する背側縫線核において単一細胞外記録を行っ
た。背側縫線核の多くの細胞が継続した発火により
情動条件の違いを表現した(図 5)。またサルの選択
行動に応じてその活動を変化させるニューロン群
も観察された。サルの選択行動に応じたニューロン
活動変化は選択肢の提示前から確認され、背側縫線
核のニューロンが、将来行われる認知的判断に対
し、予測的な神経表現を持つことが明らかとなった(図 6)。
これらのニューロンには、適切な選択行動の前により強く
発火するもの(positive type. 図 6 左)、不適切な選択行
動の前により強く発火するもの(negative type. 図 6 右)
の 2 種類が存在し、それらの神経活動は選択肢の提示直前
に positive type では上昇し、negative type では減少す
る傾向を示した。こうした結果は、認知的判断を予測する
2 種の神経信号が、意思決定プロセスへの異なる関与をも
つことを示唆する。 
各情動条件下での不適切な選択行動は、背側縫線核におい
て異なったニューロン群によって表
現されていた(図 7)。正の情動条件下
で negative type であるニューロン
群は、そのニューロン活動が負の情動
下での活動よりも弱い傾向があった
(図 7 左)。一方で負の情動条件下で
negative type であるニューロン群
は、そのニューロン活動が、正の情動
条件下での活動よりも弱い傾向にあ
った(図 7中央)。つまり正の情動下で
の不適切な行動選択は、負の情動を優
先的に表現するニューロン群の活動
上昇を伴
い、負の情
動下での
不適切な
行動選択
は、正の情
動を優先
的に表現
するニュ
ーロン群
の活動上
昇を伴う
ことが明らかとなった。この結果は、背側縫線核での異なるニューロン群による情動依存的な行
動制御を示唆する。さらに、負の情動下で positive type であるニューロン群は、そのニューロ
ン活動が正の情動条件下での活動よりも強い傾向にあったことから(図 7 右)、心的負荷の下で
の適切な行動選択は、負の情動を優先的に表現するニューロン群の活動上昇を伴うことが明ら
かとなった。このような適切な行動選択に伴う負の情動情報の増強が、心理的負荷への耐性に寄
与する神経信号であるのか、今後検証を行っていきたい。 
 
(3) 背側縫線核にはセロトニンニューロンに加え、ドーパ
ミン、GABA など多様な神経細胞が存在することが近年報告さ
れている。情動と関連の深いとされるセロトニンニューロン
を同定するため、分担研究者永安が開発したマカクサルセロ
トニンニューロン特異的遺伝子上流配列(TPH2PH2 遺伝子プ
ロモーター)をもつウィルスベクターをサル背側縫線核へ局
所注入し、セロトニンニューロン内への光駆動性のチャネル
ロドプシンの発現を試みた。背側縫線核において短波長のレ
ーザー光を照射したところ、多くのニューロンが興奮性の応
答を示し、セロトニンニューロン特異的なチャネル発現が生
理学的に確認された(図 8)。次に報告者は、セロトニン系に
よる、情動関連行動の発現への機能を明らかにするため、眼
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球運動課題遂行中のサル背側縫線核に光照射を行い、報酬量の
有無によって引き起こされる眼球運動の潜時変化に、セロトニ
ン系の活性化がどのような影響を及ぼすのかを検証した。その
結果、通常観察される、無報酬下での眼球運動遅延(図 9：刺
激前)が、光刺激により減少することを見出した(図 9：刺激)。
こうした行動の促進効果は、意欲の低い無報酬下において選択
的に観察されたことから、セロトニン系の活性化による行動変
化が状況依存的であり、負の情動の関与が必要とされることが
示唆された。セロトニンニューロンは脳の広範な領域に神経投
射を送るが、その中で最も強いものの一つが、行動選択に強く
関与する大脳基底核の出力部、黒質網様部への投射である。報
告者は現在、黒質網様部へのセロトニン投射の同定とその機能
を明らかにするため、セロトニンニューロンの神経 
終末の位置する黒質網様部において光照射への神経活動計測、
光刺激による情動関連行動への影響の解析を行っている。 
 
 

図 9 
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