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研究成果の概要（和文）：HH-LL課題遂行中のサルVTA-vlPFC/dlPFC経路の選択的一過性活性化による行動の変化
が実験日を超えて蓄積するかを光遺伝学的手法による神経路選択的操作により検討した。VTA-vlPFC経路の繰り
返し刺激により、HH選択傾向を示し、この回路がリスク依存的意思決定に重要な枠割を担うことが示唆された。
さらに、VTA-dlPFC 経路の選択的一過性活性化により長期的なLL選択傾向への移行を観察した。リスク嗜好性の
緩和にVTA-dlPFC 経路が重要な役割を担う可能性を示唆した。

研究成果の概要（英文）：This study attempted to elucidate the brain mechanisms underlying the 
risk-dependency of decision making by using macaque monkeys trained a high risk-high return (HH) 
versus low risk-low return (LL) choice task. Selective optogenetic activation of the mesofrontal 
pathway from the ventral tegmental area (VTA) to the ventral aspect of area vlPFC during the 
monkeys’ decision period facilitated a preference for HH. In contrast, activation of the pathway 
from VTA to the dorsal aspect of area dlPFC facilitated a preference for LL. Besides, the effects of
 successive stimulation of each pathway accumulated over time, and even when not stimulated, the 
monkeys shifted further to the HH/LL-preferring mode, with a marked enhancement or inhibition of the
 HH-preferring cue-related responses in area vlPFC/dlPFC. These results suggest that VTA inputs to 
area vlPFC/dlPFC balance the choices between HH and LL in both the short and long term.

研究分野： 神経生物

キーワード： 意思決定　マカクサル　オプトジェネティクス　腹側被蓋野

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
精神障害の根本原理の解明と治療法の開発が現代医療の最大の課題の一つともいえる中、本研究では光遺伝学技
術を用い、巨大脳を有するマカクサルでのオプトジェネティクスを成し遂げた。神経回路の起始停止を定め直接
的に活性化及び不活性化を施すことで、意思決定機能の細部に正確かつ直接的に作用した。光遺伝学的手法によ
る神経路選択的な操作を用いた神経回路レベルでの長期介入から、リスク依存的意思決定様式の形成過程を示す
脳内機構の解明を試みた研究は過去に見られない。ヒトの意思決定様式の形成過程を示す脳内機構の解明と、精
神神経疾患の治療戦略モデル提唱に向けた実証的な結果が得られたといえる。

※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 
 ヒトの精神神経疾患は、現状では症候群として一括りにされているだけで、病因に関する理解
が十分でない。従って何を治療の標的とすべきかが見えていないのが課題であり、その脳神経基
盤の解明が急務とされている。ヒトの精神神経疾患の症候として顕著な、過度のリスク嗜好（例：
ギャンブル依存症）といった「意思決定」の障害の神経機構解明にあたり、申請者のこれまでの
研究では、腹側被蓋野(VTA)から前頭前野、とりわけ vlPFC（腹側前頭前野）への直接経路
（Mesocortical pathway）の一過性活性化により、ハイリスクハイリターン（HH）嗜好性が高ま
り、dlPFC(背側前頭前野)を刺激した際には、ローリスクローリターン（LL）嗜好性が高まる傾
向が観察されている。これらは、VTA-vlPFC 経路が意思決定における報酬とリスクのバランスの
制御に関与するという申請者の仮説を支持する結果である。この一過性の影響が、仮に VTA から
vlPFC 経路の繰り返し刺激によりリスク依存的意思決定様式について一定の「学習効果」を有す
ることを示せば、依存症の形成過程を示す動物モデルとなり得る。さらに、LL 嗜好性の高い部
位を刺激することで HH嗜好依存症状を緩和でき、治療法の開発に貢献できる可能性がある。 
 日本は先進国の中でも精神疾患治療に対して感情的な反応を示し、欧米で普及した反復経頭
蓋磁気刺激などはタブー視され導入が遅れた。薬理治療は受け入れられやすい一方で、その限界
は認識されている。精神障害の根本原理の解明と治療法の開発は、現代医療の最大の課題の一つ
といっても過言ではない。また、本研究で用いる光遺伝学技術は、げっ歯類をはじめとする小型
モデル動物では、神経科学のパラダイムを変えるような大きな成功を収めたが、マカクサルなど
の中大動物における成功は極めて限定的である。この理由の 1つめは、現在用いられているウィ
ルスベクターによる遺伝子導入・発現効率が限定的であること、2つめは広範囲の脳組織の神経
活動を制御しないと行動の変容には至らないにも関わらず、現在用いられている光学系では十
分に広い範囲の脳組織を照射できていないことが主な原因と考えられる。これらの課題を克服
した、サルにおける光遺伝学技術の開発が、ヒトへの応用を考える上での課題である。 
 
２．研究の目的 
 脳神経回路に直接アプローチ可能でヒトに類似した脳回路基盤を有するマカクサルを対象と
し、光遺伝学的手法による神経路選択的な操作を用いた神経回路レベルでの長期介入から、ヒト
の精神神経疾患の治療戦略モデルを提唱することが本研究の目的であった。上述した申請者の
これまでの研究知見を踏まえ、本研究では、サル VTA-vlPFC 経路の選択的一過性活性化による
行動変容が実験日を超えて蓄積するのかを検討することで、リスク依存的意思決定様式につい
ての形成過程を示す脳内機構を明らかにする（図１）。仮に VTA から vlPFC 経路の繰り返し刺激
によりリスク依存的意思決定様式について一定の「学習効果」を有することになれば、依存症の
形成過程を示す動物モデルとなり得る。 
 
３．研究の方法 
 申請者が開発した評価課題をサルに訓練した。サルは、モニターに提示される２つのドットの
どちらかを選択し、目を向けることで、それぞれの報酬確率及び期待値で水を得る。ドットの色
は、報酬確率と期待値の組み合わせを意味している。報酬確率が低い場合には報酬量が多く（HH）、
報酬確率が高い場合には報酬量は少なくなる（LL）。この課題遂行中のサル VTA-vlPFC 経路の一
過性活性化により一過性の行動変容が確認さ
れた脳部位に長期性活性化を施し、長期的な
行動変容が確認されるかを検討した。具体的
には、この HH-LL 課題を訓練したサルを用い
て一定期間同様の実験を継続し、HH 嗜好性が
高まるか観察した。さらに、この経路の抑制あ
るいはLL選択特異的な脳部位の繰り返し刺激
によって、HH 嗜好性が LL嗜好性へと変化する
か観察した。方法として、VTA に ChrimsonR を
搭載したアデノ随伴ウィルス(AAV)ベクター
AAV1/2-Syn-ChrimsonR-tdTomato を注入し（図
1）、LED デバイスを外側前頭葉表面に広汎かつ
高密度に留置し（図２A,D）赤色光を照射した。
これにより、VTA から前頭皮質の各領域間の経
路選択的光刺激が、サルの意思決定に与える
影響について検討した。さらに、LED 設置位置
２㎜間隔での高密度脳領野の機能局在と各時
間タイミング（ドット提示直前、直後、報酬時）
の組合せの LED 刺激打ちわけ実験により、HH-
LL 選択に影響を及ぼす詳細な脳部位と意思決

 
図１脳内のドーパミン投射系。本実験では、
VTA に AAV2.1-Syn-ChrimsonR-tdTomato を注
入し、vlPFCにおいて赤色光で光刺激をして、
VTA-vlPFC 経路を選択的に活性化した。 



定時間を明らかにすることを試みた。その上で、光刺激の効果が実験日を超えて蓄積するか検討
するため、一定期間同様の実験を継続し、HH嗜好性が高まるか観察した。 
 予備実験では、ドットの呈示から 500ms の意思決定期間中（図２C）に、vlPFC（図２D■下 2
列）を 10Hz で刺激した試行と、刺激なしの試行をランダムに施行したところ、図２E のように
刺激なしの試行（黒線■）に比べて刺激をした試行（赤線●）において、より HH 選択傾向が確
認された（図２F）。一方、期待値嗜好性には効果が観察されなかった（図２E、F右）。興味深い
ことに、LL選択が高まる脳部位（図２D青■下３，４列）も確認された（図２F左、赤点：HH 傾
向、青点：LL傾向）。このような論理的根拠のもとに、長期介入の本実験を遂行した。 

 
４．研究成果 
(1)一年次 
 申請者のこれまでの研究知見を踏まえ、一年次は、HH-LL 課題の遂行によりリスク嗜好性を定
量化し、LED＋ECoG アレイ（脳表光刺激用赤色）を用いて、課題中の特定のタイミングで両側 vlPFC
を赤色光で刺激し、HH-LL の意思決定に対する影響を検討した。手がかり刺激の提示から 500ms
の意思決定期間中に 10Hz（20msON-80msOFF）の
刺激を加えた(３サイクル)試行と、加えなかっ
た試行をランダムに行ったところ、刺激を加え
なかった試行に比べて、刺激をした試行におい
てより HH選択傾向が確認された。さらに、外側
前頭葉表面に広汎に留置した ECoG 電極によっ
て HH-LL 課題遂行中の皮質脳波電位を記録、解
析したところ、広い範囲で HH 選択と LL 選択の
間で異なる振幅の活動が見いだされた。中でも
vlPFC において、手がかり刺激提示後、0.2-0.3s
後付近のサッケード開始前の「意思決定に関わ
る期間」において、α波帯域において、HH 選択
の方が LL 選択より高い活動が見いだされた。
さらに、刺激の効果は実験日を超えて蓄積する
傾向が観察された。すなわち、HH選択傾向の発
現に関わる部位が vlPFC に存在し、それらは期
待値に関わるシステムとは別であるという、リ
スク依存的意思決定回路の基本構造の存在を
示唆した。 
  
(2)二年次 
 一年次の研究成果を踏まえ、二年次には、LL 選択の傾向発現に関わる部位として、これまで
の申請者の研究知見に基づき、dlPFC に着目した。サル VTA-dlPFC 経路の選択的一過性活性化に
よる行動変容が実験日を超えて蓄積されるのかを検討したところ、長期的な LL 選択傾向への移
行が観察された。この結果は、過度のリスク嗜好性を和らげる効果を示すものであり、VTA-dlPFC 
経路がその重要な役割を担うということを示唆する。LL 選択傾向の意思決定様式についての形
成過程を示す脳内機構の解明に向けた実証的な結果が得られたといえる（図３）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３ 刺激効果の蓄積。LED-ON と LED-OFF
試行時の HHLL に対する 84％閾値を全実験
セッションに対してそれぞれプロット。
vlPFC光刺激の継続によりHH傾向が高まり
維持され（マゼンタ線）、dlPFC 光刺激の継
続により HH 傾向が緩和していく（シアン
線）。黒線は LED-OFF 試行をそれぞれ示す。 

 
図２ 実験フロー及び準備状況。(A)実験フロー（B）ガドリニウム注入後の MRI 画像。(C)
刺激のタイミング、(D)LED デバイスによる刺激位置、(E,F)リスク（左）及び期待値（右）
に対する刺激の効果。黒線は非刺激時、赤線が刺激時。刺激により HH選択が高まる部位（赤）
と逆に LL選択が高まる部位（青）を発見した。 
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