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研究成果の概要（和文）： 
本研究課題で開発した小動物用ギャンブルテストはげっ歯類の意思決定を解析することができる行

動試験法として有用であり、正常ラットの場合、ヒトと同様にリスクや損失を回避し、報酬を効率良く獲

得するための行動を選択することが示唆された。一方、覚せい剤依存ラットでは予期せぬ報酬や罰を

過大評価することで、ハイリスク－ハイリターンを好み、結果的に獲得報酬量が少なくなることが分かっ

た。さらに、覚せい剤依存ラットにおける意思決定の異常に関連する脳領域として、島皮質-線条体神

経回路の活性化が関与する可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

In the present study, we developed a gambling test for rodents using a radial-arm maze to address the 

issue of decision-making in patients with drug dependence.  Our findings suggest that chronic 

methamphetamine treatment may lead to alternations of reward-based decision-making.  Aberrant 

activation of the cortico-striatal pathway from insular cortex to striatum may be associated with the 

impairment of reward-based decision-making in methamphetamine-dependent rats. 
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１．研究開始当初の背景 

「意思決定」とは目標を達成するため最善

の解答を求めようとする行為である。ある種

の経験による価値観の変化は意思決定を左

右し、社会生活のミクロ領域では「人格」に、

マクロ領域では「経済活動」に反映する。一

般的に意思決定は時間的、機能的に異なる 3

つのプロセス（①選択肢の評価とその順位付

け、②行動の選択と実行、③結果の評価）か

ら成り、それぞれに認知、注意、作業記憶、

動機付け、予測、衝動性などの心理的過程と

神 経 伝 達 物 質 が 関 与 し て い る (Biol 



Psychiatry, 2005)。 

今日まで、哲学・心理学分野では生物学的

にヒトの思考・行動パターンを明らかにする

目的で、「自由意思」の存在の議論や意思決

定の神経基盤の研究が行われてきた。そのよ

う な 中 、 ヒ ト や サ ル を 対 象 と し た 

functional magnetic resonance imaging 

(fMRI) などの脳画像解析手法（神経経済学）

を用いて、ヒトの経済的、社会的な意思決定

の脳内メカニズムを解明しようとする研究

分野が驚異的な発展を遂げてきた。一方、ヒ

ル類を用いた電気生理学的研究により、神経

細胞膜の滞留電気（ゆらぎ）が多い時に刺激

を受けるのと、少ない時に刺激を受けるのと

では、その後の個体の意思・行動が別物とし

て表れ、意思決定は脳神経細胞の「ゆらぎ」

が先行して起こり、数秒後に個体の「意思」

「行動」が生まれるという一連のプロセスが

発表された (Briggman et al., Science 

2005)。すなわち、「意思決定」を突き詰める

と、ある刺激がきた時に神経細胞がどんな状

態でその刺激を受け取るかによって個体の

意思・行動が決まることを意味している。し

かし、この研究分野は比較的新しい領域であ

るため、ヒトやサルを対象とした実験は行わ

れているが、小動物を対象とした実験理論研

究と遺伝子改変動物モデルを組み合わせた

研究など、より精密に社会経済学あるいは医

学・薬学領域における意思決定の神経生物学

的基盤を調べた研究は為されていない。 

一方、21 世紀における日本は一層のスト

レス社会を迎え、意思決定の異常が関与する

「こころの病」を患う人や「触法行為」に手

を付ける人が多くなった。覚せい剤などによ

る薬物依存症や精神病患者は脳・神経系の活

動異常があることで、ハイリスク（刑罰）を

恐れずハイリターン（薬物）を好むといった

リスク嗜好性が高いことや、安定した小さい

利益よりも近い将来の大きな利益を選択す

る（近視眼的意思決定）などの特徴がある。

この障害は生体ホメオスターシスの制御機

構の変化 (Science, 2007)、近い将来の快感

に関連する扁桃体を含む衝動的神経回路と

遠い将来の思慮的な判断に関係する前頭葉

皮質回路のアンバランス (Nat Neurosci, 

2005) に基づくと提唱されている。しかし、

薬物依存者の意思決定障害が薬物乱用の原

因であるか、あるいは薬物依存の結果として

意思決定に障害が生じたのかは不明である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、①意思決定プロセスを解明

するため、げっ歯類の意思決定行動試験（ギ

ャンブリング試験）を確立する。②薬物依

存症モデル動物を用いて、意思決定障害を

証明する。③リスク嗜好性が依存症の脆弱

性に関与するかを明らかにする。④マンガ

ン造影 MRI 法を用いて意思決定に関わる神

経回路を同定する。⑤同神経回路の神経活

性に対する依存性薬物の効果を調べる。 

 

３．研究の方法 

実験には、摂餌制限した 8 週齢の雄性 

Wistar ラットを使用し、8方向放射状迷路を

用いてギャンブルテストを行った。8 つのア

ームのうち 1つをローリスク・ローリターン

（LL）アーム、1 つをハイリスク・ハイリタ

ーン（HH） アーム、 2 つを empty アーム（餌

なし）、2 つをスタートアームとして使用し、

残り 2つは使用しなかった。アーム位置は常

に固定し、スタートアームのいずれかにラッ

トを置き、LL もしくは HHアーム先端の餌ペ

レットを摂取するまでを 1試行とし、1日 16 

試行を連続して行った。LL アームには、正

常餌ペレットを 1つ（低報酬）置いたが、16

試行中 2-8回の一定の割合でランダムにキニ



ン入りペレット 1 つ（罰）を置いた。一方、

HH アームには、キニン入りペレットを１つ

置いたが、16試行中 2-8 回の一定の割合でラ

ンダムに複数の餌ペレット（大報酬）を置い

た。この時、16 試行を通して LL と HH 両ア

ーム間の総報酬量に差はないようにした。16

試行中の HH アーム選択回数（選択率）と

empty アームへの侵入回数を測定した。 

Methamphetamine (4 mg/kg) を 1 日 1 回、

30 回皮下投与することで、覚せい剤依存ラッ

トを作製した。コントロール群には saline

を投与した。 

ギャンブルテスト終了後、脳をホルマリン

固定し、脳切片を作製して c-Fos染色を行い、

ギャンブルテストで活性化される脳領域を

同定した。 

 

４．研究成果 

(1) 小動物用ギャンブルテストの開発 

HH アームの大報酬（および LLアームの罰）

の頻度を 2/16（12.5％）の確率で訓練したと

ころ、訓練１日目のHH アーム選択率は 46 ± 

4％あったが、訓練日数に依存して選択率は

低下し、最終的には 9 ± 1％まで低下した。

逆に、LL アーム選択率は最終日には 90.6 ± 

1.4％となった。この時、empty アームへの侵

入回数も訓練日数に依存して減少した。また、

HH アームの大報酬を 4-8/16（25%-50%）の確

率で訓練した場合、大報酬獲得確率に依存し

て HH アーム選択率の減少が観察された 

(Fig.1)。両アームの総報酬量を 2 倍にする

と、HH アームの選択率は有意な差はないが、

低くなった。 

 

 

(2) 覚せい剤の意思決定に対する効果 

覚せい剤を 1 日 1 回 4 mg/kg を 30 回皮

下投与することで、覚せい剤依存ラットを作

製した。覚せい剤依存ラットの場合、コント

ロール群と比較して HH アーム選択率が有意

に増加したが、empty アームへの侵入回数に

は差は認められなかった (Fig.2)。この時、

覚せい剤依存ラットの報酬獲得総量は、結果

的にコントロール群に比べ少なかった。 

また、ギャンブルテストを行い、HH アー

ム選択率が減少し、LL アームを選択するよう

になったラットに覚せい剤を投与すると、HH 

アームの選択率が増加した。 

 

 

(3) アーム選択に及ぼす報酬予測誤差の影

響 

次に、アーム選択に及ぼす正の報酬予測

誤差 positive reward prediction error 

(RPE) および負の報酬予測誤差 negative 

RPE の影響を解析した。positive RPE の影

響は、HH アームにおいて偶々大報酬を獲得

したラットが次の試行で HHアームを選択す

る割合（win-stay 行動）として評価した。



negative RPE の影響は、LL アームにおいて

偶々キニン入りペレットを獲得したラット

が次の試行で HH アームを選択する割合

（loss-shift 行動）として評価した。その

結果、覚せい剤依存ラットは、win-stay 行

動、loss-shift 行動共にコントロール群と

比較して増加した(Fig.3)。 

 

 

 

(4)意思決定障害に関わる責任部位 

  マンガンは神経上のカルシウムチャネル

を通して細胞内に蓄積されると、細胞内の水

プロトンの T1 を短縮させることにより MRI

でイメージングできる。 すなわち、マンガ

ンの反応が強い神経ほど、カルシウムチャネ

ルが強く反応していると考えられ、神経活動

が活発であることを意味する。このマンガン

造影 MRI 法を用いて、意思決定依存的神経活

動を MRI 画像で撮像し、責任脳部位を同定す

ることを試みた。覚せい剤を単回投与したラ

ットに塩化マンガン(II)四水和物を 0.4 

mmol/kg の用量で腹腔内投与し、脳を経時的

に撮像した。覚せい剤投与ラットは、コント

ロールラットと比較して、脳梁および脳室周

囲を中心に、脳全体的にマンガンによる強い

シグナル反応が確認できた。しかし、1.5T MRI

の検出感度による画質の不明瞭性や撮像時

間に問題がある可能性が考えられ、この手法

による活性化脳領域の詳細な検討は難しい

と判断し、ギャンブルテスト後のラット脳の

撮像は断念した。 

そこで、c-Fos マッピング法を用いて、意

思決定障害に関与する脳領域の特定を行っ

た。意思決定障害を示した覚せい剤依存ラッ

トの島皮質、線条体、側坐核において、c-Fos

陽性細胞数が有意に増加した。眼窩前頭皮質、

苔状回、前頭前皮質内側部、前辺縁皮質にお

いては有意な差は見られなかった。c-Fos 陽

性細胞の同定と解析に関しては今後の検討

課題である。 

(5)意思決定における島皮質の機能的役割 

 ギャンブルテストを行い、意思決定障害を

確認した覚せい剤依存ラットの島皮質に

GABA 受容体作用薬を微量注入し、再度ギャン

ブルテストを行った。島皮質内に GABA 作用

薬を投与すると、vehicle 群と比較して、LL

アームの選択率が増加した。逆に、LL アー

ムを選択するコントロールラットの島皮質

内に GABA 受容体阻害剤を微量注入すると、

HH アームの選択率が増加した。尚、島皮質へ

のプローブ留置や薬物微量注入による感

覚・運動機能には影響がなかった。 

(6) リスク嗜好性が依存症の脆弱性に関与

する可能性 

 この研究目的に関しては今後の検討課題

である。 

以上の結果より、本ギャンブルテストにお

いて、正常ラットは報酬の獲得確率と報酬価

に依存してアームを選択する事が示唆され

た。ヒトを対象とした IOWA ギャンブルテス

トにおいて、健常者はリスクや損失を回避し、

最終的に報酬を効率良く獲得するための行

動を選択すると報告されている。したがって、

本研究課題で開発した小動物用ギャンブル

テストはげっ歯類の意思決定を解析するこ

とができる行動試験法として有用であり、正

常ラットの場合、ヒトと同様にリスクや損失

を回避し、報酬を効率良く獲得するための行

動を選択することが示唆された。一方、覚せ

い剤依存ラットではハイリスク・ハイリター



ンを好むことが示された。これは、予期せぬ

報酬や罰に対して、過剰な反応（衝動的行動）

を示すことによると考えられる。また、この

近視眼的意思決定には皮質-線条体経路の異

常な活性化が関与する可能性が考えられる。 
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