
京都大学・医学研究科・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４３０１

若手研究(A)

2017～2014

報酬に基づく連合学習で獲得される注意の神経機構

Neural mechanisms of salience acquired through reward-based associative learning

００７１６１８６研究者番号：

小川　正晃（OGAWA, Masaaki）

研究期間：

２６７０２０３９

平成 年 月 日現在３０   ５ ３１

円    18,300,000

研究成果の概要（和文）：従来、報酬と条件づけされた刺激の意味合いを学習する過程で獲得される注意に関す
る理論や行動の研究が進んできたが、その種の注意を担う神経機構の実体の解明は遅れている。本研究は、記録
している細胞タイプを正確に同定しながら行う単一神経細胞電気活動記録法を用いて、中脳のドーパミン細胞の
活動が、確実な報酬よりも不確実な報酬に対する注意を高める可能性があることを明らかにした。また、この注
意を表象する前頭前野眼窩部が、刺激と報酬の有無の関係の逆転学習において、状況および秒単位のタイミング
特異的な因果的役割を持つことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Despite theoretical and behavioral advances of studies about salience of a 
cue acquired through associative learning between the cue and reward, the neural mechanisms 
underlying the salience remained elusive. We show that spiking activities of 
optogenetically-identified midbrain dopamine neurons may contribute to heighten the salience of a 
cue associated with uncertain reward. We also show that the orbitofrontal cortex causally 
contributes to reversal of stimulus-outcome associations　in a context- and temporally specific 
manner.

研究分野： 神経科学

キーワード： 報酬　注意
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	 

１．研究開始当初の背景 
(１) 一般に「注意」とは何かを知らない人
はいないが、学問上「注意」の定義は未だ曖
昧である。特に、動物心理学の分野では、連
合学習理論を背景に、報酬と条件づけされた
刺激の意味合いなどの外界状況を学習する
過程で獲得される注意(学習によって獲得さ
れる顕著性(サリエンス))に関する理論や行
動の研究が進んできたが、その種の注意を担
う神経機構の実体の解明は遅れている。	 
	 
（２）我々は、以前、ラットの前頭前野眼窩
部（Orbitofrontal	 cortex:	 OFC）の単一神
経細胞が、条件刺激と報酬間の関係の学習度
合いに依存して変化しうる、報酬情報に伴う
注意の度合いを表象することを見出した(引
用文献①)。具体的には、不確実な報酬と条
件づけされた刺激 A提示後に、確実な報酬と
条件づけされた刺激 B提示後よりも、ラット
の行動が高まることを見出した。さらに OFC
の大多数の単一神経細胞活動が、A の提示後
のほうが、B の提示後よりも高いことを見出
した。このことは、連合学習によって獲得で
きる注意に関する理論的モデル（引用文献
②）で予測される現象と一致した。	 
①	 しかしこの結果は、学習が完了してから
の神経活動についてであり、学習過程におけ
る神経機構は、依然として不明であった。	 
②	 OFC は主に報酬の予測に関わる領域であ
り、依然として、この種の注意を高めるため
に中心的に影響しうる神経活動基盤は不明
であった。 
③	 この研究は OFC の発火活動が注意に相関
することを見出したものであり、実際にその
活動がどのように行動に影響を与えるのか、
については、解明されていなかった。 
（以上、雑誌論文③参考）	 
	 
２．研究の目的 
(１)	 刺激と報酬間の関係の連合学習の過程
において獲得される注意を高めることに中
心的に貢献すると予想される神経活動を明
らかにする。	 
	 
(２)	 刺激と報酬間の関係の連合学習によっ
て獲得される注意機能に対して、OFC の活動
が果たす、因果的役割を明らかにする。	 
	 
３．研究の方法 
(１)	 刺激と報酬間の関係の連合学習の過程
で獲得される注意の神経機構を調べるため
の行動課題の樹立	 
	 「学習によって獲得される注意」は適切な
行動課題を用いなければ「報酬価値」と分離
することが困難である。我々が以前の論文 
(引用文献①)で用いた行動課題は、そのよう
な分離を可能にしたが、ラットは自由に行動
しており、体動を厳密に統制することが困難
であった。また、注意を獲得する過程の神経
活動を計測するのが困難であった。そこで、

その基礎となる知見を参考に、新たに、頭部
固定のラットが、条件刺激提示後に、報酬提
示口と一体となったレバーを前肢で操作し
て、確率的報酬を得る新規行動課題を立ち上
げる。	 
	 
（２）刺激と報酬間の関係の連合学習の過程
で獲得される注意の神経活動計測	 
	 上記で確立する行動課題を遂行中のラッ
トから、この種の注意を形成するために中心
的に影響しうると予想される領域の電気活
動を計測する。具体的には、従来は、実際に
受け取った報酬と、過去の学習から予測され
る報酬の差（予測誤差）に正相関して活動し、
さらにその予測誤差に基づく学習を因果的
にも促進することが知られている中脳のド
ーパミン神経細胞に焦点を絞り、その活動を
計測する。 
	 文字通り「中脳ドーパミン細胞の活動を計
測する」には、ドーパミン細胞から計測して
いることを、遺伝学的手法を用いて確かめな
がら、記録する必要がある。 
	 そのために第一に、従来法と同様にまずは
行動中の動物から、電極によってドーパミン
細胞と推定される細胞から単一神経発火活
動を生理学的に記録する。終了後、あらかじ
めドーパミン細胞特異的に発現させておい
た青色光反応性オプシンのチャネルロドプ
シンの青色光照射への反応性によって、ドー
パミン細胞を同定する。 
	 第二に、ドーパミン細胞特異的に、遺伝学
的カルシウムインディケーター（GCaMP）を
発現し、中脳領域に光ファイバーを挿入して
微弱な青色光を照射し、それによって行動中
動物のドーパミン細胞内カルシウム濃度変
化を計測する。 
	 
（３）刺激と報酬間の関係の連合学習によっ
て獲得される注意機能に対して、OFC の因果
的役割を明らかにするための手法の開発と
応用	 
	 上記の課題における OFC の役割を知るには、
まず OFC が、刺激と報酬の間の連合学習の
様々に異なる状況の、どの状況において、ど
のようなタイミングで重要なのかを知る必
要がある。そこで、OFC の神経細胞活動を、
ミリ秒単位の時間精度で可逆的に抑制でき
る光遺伝学法を導入する。	 
	 具体的には、申請者らが開発した赤色光反
応性のオプシン Jaws（雑誌論文①）をウイル
スベクターを用いて OFC の神経細胞に発現し、
刺激と報酬の間の関係が逆転する逆転学習
課題における様々な状況において赤色光を
OFC に導入してその活動を抑制し、行動への
影響を検討する。	 
	 
４．研究成果	 
	 (１)	 頭部固定のラットが、条件刺激提示後
に、報酬提示口と一体となったレバーを前肢
で操作して、確率的報酬を得る新規行動課題



を立ち上げた。	 
	 具体的には、３つの異なる匂い刺激を提示
したあと、一定の間隔の後に、ラットがレバ
ーを口元に引き、各々の匂いに条件づけされ
た報酬確率に応じて、報酬が提示されるよう
にした。各々の匂いを、100、50、0%の報酬
確率と条件づけした。	 
	 すると、ラットは、数日の後に、まず 0%
に対する反応行動を遅らせるようになった。	 
その後さらに、個体差はあるものの一部のラ
ットにおいて、刺激と報酬の間の関係を学習
するにつれて、50%報酬と条件づけされた匂
い刺激提示後に、100%報酬と条件づけされた
匂い刺激後よりも、早くレバー引きをする個
体が現れた。	 
	 	 
（２）上記で確立した行動課題を遂行中のラ
ットから、この種の注意を高めるために中心
的な役割を持つと予想される中脳のドーパ
ミン神経細胞から、遺伝学的に同定した上で、
単一神経細胞レベルの電気活動記録を行っ
た。 
	 具体的には、まず、遺伝子組換えラットと
ウイルスベクターとの組み合わせにより、ラ
ットの中脳ドーパミン細胞特異的に、チャネ
ルロドプシンを発現させた。組織学的に、ド
ーパミン細胞のマーカーとチャネルロドプ
シンの発現が一致することを確認した。行動
課題中にドーパミン細胞と推定される神経
電気活動を計測し、終了後に、青色光照射に
対する反応性を検討して、ドーパミン細胞で
あることを、証明できた。 
	 すると、従来の研究で明らかになっていた
報酬予測誤差に正相関して発火活動を増減
する細胞に加えて、新たに、逆向きに活動を
増減する細胞を見出した。過去のドーパミン
細胞の重要性を示した研究を鑑みると、この
活動は、確実な報酬よりも不確実な報酬に対
して、より高い注意を向けるために中心的な
役割を持つ可能性がある。 
	 このようなドーパミン細胞活動の例は過
去に報告されておらず、国際的にもインパク
トは大きい。すでに複数のラットから複数の
活動を見出しており、今後、記録する細胞数
を増やして結果を確定させる。また、今後は、
この活動が次の試行の行動に対して、どのよ
うな因果的役割を持つのかについて、光遺伝
学法を用いて検討する。 
	 また、別の個体において、行動中のドーパ
ミン細胞内カルシウム濃度変化を計測する
実験系を確立した。今後は、行動課題中動物
の細胞集団の活動を計測する。 
 
（３）刺激と報酬の有無の間の関係が逆転す
る、逆転学習課題における OFC の状況特異的
な役割を解明した。	 
	 まず、赤色光反応性のオプシン Jaws をマ
ウスの OFC に発現し、異なる２つの刺激と報
酬有無の各々を２週間程度条件づけした。次
の日に、その関係を逆転した。以前は報酬と

条件づけされた刺激提示後に、報酬が提示さ
れないことをマウスが認識していると推定
される秒単位の時間特異的に、OFC に赤色光
を照射して、活動を抑制したところ、その刺
激に対する反応行動の低下が、統制群と比較
して有意に遅れた。さらに、次の、これまで
無報酬と条件づけされていて報酬があたえ
られるようになった刺激後の反応に対する
予測行動の上昇が、OFC 抑制群で、統制群に
比べて有意に遅れた（投稿準備中）。	 
	 従来の研究で、秒単位の状況特異的な OFC
の役割は示されておらず、国際的にもインパ
クトは大きい。 
	 今後は、ラットの OFC を光遺伝学的に抑制
することによる行動への影響について検討
する。すでにラット OFC に Jaws を発現させ
る条件検討を行った。	 
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