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研究成果の概要（和文）：様々な誤信念課題を使用した自閉症患者の脳画像研究は、心の理論と内側前頭前野
（mPFC）を含む脳回路との関連を示唆している。本研究では、マカクザルのmPFCの神経活動と誤信念ターゲット
への注視バイアスの間に因果関係があるかを調べた。 我々は抑制性DREADDであるhM4DiをmPFCに注入し、hM4Di
に対する特異的リガンドであるクロザピンＮ－オキシドを注射しmPFCを不活性化した。 その結果、サルにおけ
るmPFCの不活性化が、誤信念ターゲットに対する注視バイアスを特異的に変化させた。本研究結果はmPFCが心の
理論における役割を果たしているという可能性を因果的に示している。

研究成果の概要（英文）：Human neuroimaging studies using various false-belief (FB) attribution tasks
 have revealed relationships between theory of mind (ToM) and brain networks, including the medial 
prefrontal cortex (mPFC). In the present study, we examined whether there was causation between 
neuronal activity in the macaque mPFC and the spontaneous gaze bias to FB targets. We injected 
hM4Di, an inhibitory DREADD , into the mPFC. We chemogenetically inactivated the mPFC using 
clozapine N-oxide, a specific ligand to hM4Di. We found that chemogenetic deactivation of the mPFC 
with CNO injection in monkeys expressing hM4Di specifically altered the gaze bias to the FB target. 
Thus, our results indicate that neural activity in the macaque mPFC plays a causal role in ToM. 
These findings suggest the novel possibility that macaques implicitly attribute mental states to 
others via the operation of neural circuits that are shared with humans, in which the mPFC plays a 
pivotal role.

研究分野：発達精神医学

キーワード： 心の理論　非言語的誤信念課題　DREADD　マカクザル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、マカクザルには心の理論がある可能性、及び内側前頭前野が心の理論の脳回路の一部である可能
性が示唆された。本研究成果により妥当性の高いASDモデル動物を作成することが可能となり、分子遺伝的基盤
や生物学的治療の研究が飛躍的に推進されると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 自閉スペクトラム症（Autism Spectrum Disorder; ASD）は、社会的コミュニケーションの障
害を中核症状とした神経発達障害であり、近年、虐待、いじめ、不登校、ひきこもりなどの社
会問題との強い関連が指摘されている（杉山, 2008）。さらに大規模な疫学調査の結果によると、
ASDの有病率は 1～2％と非常に高頻度であり（Baron-Cohen et al., 2009; Kim et al., 2011）、
その病態の解明と早期発見・介入は喫緊の課題である。ASDの中核症状である社会的コミュニ
ケーションの障害を最もよく説明できるのは「心の理論」の障害と言われており、その脳基盤
を明らかにすることは ASDの病態解明において最もインパクトが強い。「心の理論」とは「他
者の心の動きを類推したり、他者が自分とは違う信念を持つことを理解する機能」と定義され
る。「サリーとアンの課題」に代表される「他者が事実とは異なる信念を持つことを理解する能
力」を調べる「誤信念課題」を用いて「心の理論」の障害の有無が判定されてきた。同課題を
半数が通過する言語発達年齢は定型発達児で約 4歳、ASD患児で約 9歳と大きな差が認められ、
これにより ASDと定型発達が判別されることが期待された（Frith, 2001 Neuron）。しかし、①
従来の誤信念課題通過には言語教示の理解や記憶、反応抑制などの認知能力を必要とするため、
この課題を通過しないことが「心の理論」の障害の証明にならないこと、②言語発達年齢が高
い ASD 患者は従来の誤信念課題を通過するが、現実の社会的場面では困難さを示す、という
問題点が指摘されている（Southgate et al., 2007）。以上の問題点を踏まえ、言語的教示は与え
ない、より自然な条件下で、誤信念場面の動画を提示し、自発的な視線の動きを眼球運動解析
装置で計測する「非言語的」誤信念課題が考案され、幼児のみならず従来の誤信念課題を通過
する成人においても ASD 者は他者の誤信念に基づいた予期的注視において定型発達者とは、
大きく異なることが報告された（Senju et al., 2009 Science）。 
 
２．研究の目的 
 心の理論の背景となる脳基盤を明らかにすることは ASD の脳病態を解明するために必須と
考えられ、心の理論の機構に関わる脳回路の探索が盛んに行われているが（Mundy et al., 2017; 
Molenberghs et al., 2016）、ASDの脳病態に迫る知見は乏しい。ASDの脳病態に迫る知見がこ
れまでの研究で得られていない理由として、主に機能的 MRIを用いたヒト対象の非侵襲的な研
究のみでは、①責任脳回路を特定するには空間分解能および時間分解能がともに不十分である
こと、②責任脳回路の確定のために必要な神経回路操作によるがヒトにおいては現在の技術で
は非侵襲的に行うことが不可能であることが挙げられる。そこで脳回路操作が可能な実験動物
の中で最もヒトに近い種であるマカクザルで確認することにより①、②の問題点を解消する。
マカクザルを対象とする場合に、言語的教示を必要とする従来の「誤信念課題」は適用が不可
能であるため、前述の「非言語的」誤信念課題（Southgate et al., 2007）を用いる。以上によ
り心の理論の脳基盤を明らかにすることが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 

10 頭のマカクザルを対象に 3 種類の非言語的誤信念課題の動画を見せて視聴中の注視点を
解析し、解析時間中の注視点を動画内の登場人物の誤信念を理解していると考えられる方向 
(Target)とその逆方向 (Non-target) に分類し、どちらを最初に見たか (first look) と注視時間 
(DLTS) を Repeated-measures ANOVAを用いて検討した。その後、非言語的誤信念課題中の
ヒトの脳活動を機能的 MRIで計測した研究のメタ解析（Molenberghs et al., 2016）で責任脳領
域と推定された内側前頭前野の Broadmann の 9 野に相当する部位を DREADD(Designer 
Receptors Exclusively Activated by Designer Drug)の手法を用いて神経回路操作を行った。具
体的には、投射先の Broadmann の 9 野に逆行性レンチウィルスベクターを用いて、酸化クロ
ザピン（CNO）のみに対して活性化する抑制性の人工受容体（hM4Di）を注入した。この操作
により微量注入装置で CNOを局所投与することで、hM4Di受容体を活性化し、内側前頭前野
への投射回路を可逆的に抑制できるようにした。そして、①hM4Di注入前に CNOを投与した
状態（h4MDi (−) CNO (+)）、②hM4Di注入後に CNOを投与した状態（h4MDi (+)CNO (+)）、③
hM4Di注入後に CNOを投与しない状態（h4MDi (+) CNO (−)）の 3つの状態で非言語的誤信念
課題視聴中の注視点を解析した。 
 
４．研究成果 

First look に つ い て は 有 意 に Target 側 を 注 視 す る こ と が 明 ら か に な っ た 
(Repeated-measures ANOVA; p=0.047, N=20) 。また、DLTSについても有意に±0よりも正の
値であり、Target側を長く注視していた (repeated-measures ANOVA; p=0.003, N=30) 。これ
らの注視バイアスによりマカクザルには心の理論がある可能性が示唆された（図 1）。 

h4MDi による心の理論への影響を検証したところ、②h4MDi (+)CNO (+)では同様の解析で
first look (p=0.573) 及び DLTS (p=0.609)ともに有意差を認めず、①h4MDi (−) CNO (+)(first 
look: p=0.046, DLTS: p=0.0008)および③h4MDi (+) CNO (−) (first look: p=0.016, DLTS: 
p=0.041) の条件下ではいずれも有意差を認めた（図 2）。 

 
  
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上よりマカクザルには心の理論がある可能性、及び内側前頭前野が心の理論の脳回路の一
部である可能性が示唆された。本研究成果が他のグループの追試などにより確認されれば、妥
当性の高い ASD モデル動物を作成することが可能となり、分子遺伝的基盤や生物学的治療の
研究が飛躍的に推進されると考えられる。 
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