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研究成果の概要（和文）：報酬刺激と嫌悪刺激が共存する葛藤状況における適切な行動選択は、生物が環境に適
応して生存するために重要である。葛藤状況にある動物は報酬を獲得するまでに、行動の制止、リスク評価とい
った、複数の意思決定段階を経るが、古典的な葛藤試験の多くは最終的に行動を起こした否かを評価するもので
あり、報酬獲得に至る異なる行動段階を区別して評価することが困難であった。私たちは、葛藤状況における異
なる行動段階を定量的に評価できる新しいパラダイム、3コンパートメント葛藤試験を開発した。さらに、抗葛
藤作用を有するジアゼパムを使用して、本試験の薬理学的妥当性を確認した。

研究成果の概要（英文）：Appropriate behavioral choices in situations where reward stimuli and 
aversive stimuli coexist are crucial for organisms to adapt and survive in their environment. 
Animals in conflict situations undergo multiple decision-making stages, such as suspension and risk 
assessment, before obtaining a reward. However, most studies have not addressed these distinct 
behavioral processes separately. Here, we developed a new experimental paradigm called the 
three-compartment conflict task to quantitatively evaluate conflict processes. Furthermore, we 
confirmed the pharmacological validity of this test using diazepam, which exhibits anti-conflict 
effects. Our new paradigm is valuable for quantitatively evaluating distinct behavioral processes 
and contributes to developing effective treatments for psychiatric disorders associated with 
maladaptive behaviors in conflict scenarios.

研究分野： 神経科学

キーワード： 神経科学　精神疾患　記憶学習　葛藤行動　意思決定　うつ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
様々な精神疾患において、葛藤状況での正常な意思決定が困難になることが報告されている。例えば、注意欠如
多動性障害や薬物乱用患者は、ネガティブな結果になることがわかっていても行動を制止することが難しい。ま
た不安障害患者は、曖昧な情報に対してリスクを過大に評価しがちである。本研究で開発した3コンパートメン
ト葛藤試験を用いることにより、葛藤状況における異なる意思決定プロセスを区別して評価することが可能とな
るため、疾患モデル動物の表現型解析やそれぞれの意思決定プロセスの神経メカニズム解明などの研究に有用で
あると考えられる。

※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 
 動物は、快情動をもたらすもの（報酬刺激）に対しては接近行動を、不快情動をもたらすもの
（嫌悪刺激）に対しては回避行動を示す。そのため、相反するこれらの刺激が同時に存在する場
合、接近するか回避するかの葛藤状況（approach-avoidance conflict）におかれ、自身や周囲の
状態、過去の経験などに基づいていずれかの行動を適切に選択する必要が生じる。近年、薬物乱
用や不安障害といった多くの精神疾患患者およびモデル動物で葛藤状況における適切な行動選
択が困難になることが報告されており、この行動選択を制御する神経機構の解明が、精神疾患治
療の一助となることが期待される。 
 
 葛藤状況にある動物は、報酬を獲得するまでに 2 つの意思決定段階を経る。最初のステップ
は「行動するかどうか（whether to act）」であり、動物は、決断に至るまでは安全な場所に静か
にとどまる行動を示す（suspension）。最初のステップで行動を起こすという決断をすると、次
に「いつ、どのように行動するか（when and how to act）」を決定しなければならない。この第
2 のステップでの行動方針を決定するために、動物はリスク評価行動（risk assessment）を示
し、最終的に報酬に到達する。古典的な葛藤試験の多くは最終的に行動を起こした否かを評価
するものであり、報酬獲得に至るこれらの異なる行動プロセスを区別して評価することが困難
であった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、葛藤状況における異なる行動プロセスを定量的に評価できる新しいパラダイム、
3 コンパートメント葛藤試験を開発した。さらに、抗葛藤作用を有するジアゼパム（DZP）を使
用して、本試験の薬理学的妥当性を確認した。 
 
３．研究の方法 
 スタート、フラット、グリッドの 3 
つのコンパートメントから成る実験
環境をもちいた（図 1）。試験期間中、
マウスに食事制限を施した。本試験に
おいて、マウスはスタートコンパート
メントから試行を開始し、フラットコ
ンパートメントを通過し、グリッドコ
ンパートメント上で 10 % スクロー
ス水を得ることができる（スクロース
試行）。葛藤条件づけ時には、マウス
がグリッドコンパートメントに侵入
した際に foot shock (0.1 mA, 5 秒
間) を 1 度だけ与えた（スクロース
＋ショック試行）。１つの試行は最大
5 分間とし、1 日に 10 回の試行を
おこなった。 
 総合的な葛藤の程度の指標として、試行開始からスクロースを獲得するまでの潜時（sucrose 
acquisition latency, SAL）を計測した。Suspension における葛藤の程度の指標としてスタート
コンパートメント滞在時間（time spent in the start compartment, TSC）を、risk assessment 
における葛藤の程度の指標としてグリッドコンパートメントからフラットコンパートメントへ
の引き返し回数（number of retreats, NOR）を計測した。 
 DZP（1 mg/kg）は、行動試験の 30 分前に腹腔内投与した。溶媒は生理食塩水（0.1% Tween-
80）とした。 
 
４．研究成果 
（１）葛藤条件づけにより、SAL、TSC、NOR が増大した 
スクロース試行を 10 回繰り返すことにより、報酬条件づけをおこなった。翌日、まず、スク

ロース試行を 4 回繰り返して報酬学習が成立していることを確認した後、マウスがグリッドコ
ンパートメントに侵入した際に foot shock を与えるスクロース＋ショック試行を 2 回に 1 
回の割合で施すことにより、葛藤条件づけをおこなった。翌日、適度な葛藤状態を維持するため
に、スクロース＋ショック試行を 2 回に 1 回の割合で施し、葛藤テストをおこなった。その結
果、葛藤条件づけの前後で SAL, TSC, NOR のいずれの指標も有意に増加した（図 2）。 
 

 

図 1：3 コンパートメント葛藤試験の模式図 



 
（２）ジアゼパムは SAL、TSC、NOR の増大を阻害した 
 報酬条件づけ、葛藤条件づけを施したマウスに対して、葛藤テスト（pre）をおこない、さら
に翌日、DZP あるいは溶媒のみ（Veh）を投与してから葛藤テスト（post）をおこなった。その
結果、コントロールである Veh 群では pre と post で顕著な変化がなかったのに対し、DZP 
群では SAL, TSC, NOR のいずれの指標も有意に減少した（図 3）。 
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図 2：葛藤条件づけ前後での指標の変化 

a) 葛藤試験のパラダイム 

b-d) 葛藤条件づけ前（報酬条件づけの後半 5 試行）と葛藤条件づけ後（葛藤テストの後半

5 回のスクロース試行）のスクロース獲得潜時（b）、スタートコンパートメント滞在時間（c）、

引き返し回数（d）の変化。****P < 0.0001, ***P < 0.001, **P < 0.01. n = 15. Data represent 

the mean ± standard error. 

 

図 3：ジアゼパム投与による指標の変化 

a) 葛藤試験および薬物投与パラダイム 

b-d) ジアゼパム投与前（pre）と投与後

（post）の比較（葛藤テストの後半 5 回

のスクロース試行）。スクロース獲得潜時

の比（b）、スタートコンパートメント滞

在時間の比（c）、引き返し回数の差（d）。

*P < 0.05. n = 13. Data represent the 

mean ± standard error. 
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