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研究成果の概要（和文）：本研究では、salience（顕著性）に関わる情報が課題遂行に必要な“行動抑制課題”
と、報酬価値に関わる情報が必要な“意思決定課題”をサルに訓練し、課題遂行中のドーパミンニューロンおよ
びその関連領域の神経活動記録と神経活動操作を実施して、行動抑制と意思決定を実現するドーパミン神経回路
機構について解析した。行動抑制課題を用いた実験では、黒質－線条体ドーパミン神経路が行動抑制の実現に重
要な役割を果たしていることを、意思決定課題を用いた研究では、ドーパミンニューロンが選択肢の価値情報か
ら、どの選択肢を選ぶのかという選択指令への変換課程に関わっていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this research project, we trained monkeys to perform a “response 
inhibition” task in which the animals were required to cancel a planned motor action based on 
information about the salience of a visual cue, and a “decision-making” task in which the animals 
were required to decide whether to choose an option based on information about the value of the 
option. We recorded neuronal activity from dopamine neurons and neurons in dopamine-related brain 
regions while the monkeys were performing the tasks. In the response inhibition experiment, we found
 that the nigrostriatal dopamine pathway plays a crucial role in canceling a motor action by 
signaling salience information. In the decision-making experiment, we found that dopamine neurons 
are involved in the “value-to-choice transformation” process in which option’s value information 
is transformed into monkey’s choice command about whether to choose the option.

研究分野： 神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ドーパミンニューロンは報酬情報を伝達する中枢として注目されてきた。一方、ドーパミン神経系の異常は、パ
ーキンソン病やうつ病、統合失調症など、さまざまな神経疾患、精神疾患に深く関係し、報酬機能障害（意欲低
下など）に限らず、運動機能障害や認知機能障害を引き起こす。本研究は、行動抑制や意思決定などの高次脳機
能を実現するドーパミン神経回路機構を明らかにしたものであり、なぜドーパミン関連疾患で報酬機能以外の機
能が障害されるのかを理解する上で重要な知見を与えている。この研究成果を基に、精神疾患のバイオマーカー
探索や新たな治療法の開発が進むことが期待される。

※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 

中脳（黒質緻密部および腹側被蓋野）に分布するドーパミンニューロンは、脳の報酬機能の
中枢として注目されている。これらのニューロンは、報酬が得られたとき、あるいは報酬を得る
ことが予期されたときに活動を上昇させ、報酬の「価値」に関わる情報を伝達する。そして、こ
のような報酬に関連したドーパミン信号は、報酬を得るための学習や意欲に重要な役割を果た
すと考えられてきた。一方、ドーパミン神経系の変性が見られる疾患（パーキンソン病など）で
は、運動機能障害や認知機能障害など、必ずしも報酬機能とは関係のない症状も見られることか
ら、ドーパミンニューロンは報酬機能に限らず、様々な脳機能に関与するとも考えられてきた。
ドーパミンニューロンは、どのようなメカニズムにより、いくつもの脳機能に関与し得るのだろ
うか？ 

研究代表者らの最近の研究は、この疑問に示唆を与える実験結果を報告した。報酬以外の刺
激（たとえば罰刺激など）に対する神経応答をサルのドーパミンニューロンから記録すると、ド
ーパミンニューロンはこれまで考えられてきたような報酬情報を伝達する一様な集団ではない
ことが明らかになった。黒質緻密部の腹内側や腹側被蓋野のドーパミンニューロンは報酬情報
（特に報酬価値）を伝達していたが、黒質緻密部の背外側にあるドーパミンニューロンは
salience（顕著性）に関わる情報を伝達していた。salience 情報を伝達するニューロンとは、報
酬に限らず、罰刺激や記憶しなければならない視覚刺激など、動物の行動にとって重要な刺激に
対して応答するニューロンである。このようなドーパミン信号の多様性は、なぜドーパミンニュ
ーロンが様々な脳機能に関与するのかを説明する手がかりになる。ただ、報酬価値と salience の
情報を伝達するドーパミンニューロンが、実際にどのような機能を担っているのかは未だ不明
である。 
 
２．研究の目的 

本研究では、上述した（１）報酬価値と（２）salience の情報を伝達するドーパミンニュー
ロンが、どのような機能を担っているのか明らかにすることを目的とした。（１）報酬価値につ
いては、複数の選択肢の中から一つを選ぶ“意思決定”に注目した。動物は、選択肢を選ぶこと
によって得られる報酬の価値を基に、その選択肢を選ぶのかどうか決定する。このような意思決
定では、報酬価値の情報が重要な役割を果たす。（２）salience については、衝動的・不適切な
行動を抑制する“行動抑制”と呼ばれる認知機能に注目する。この行動抑制は、赤信号などの顕
著（salient）な刺激が合図となって実行される。このような行動抑制では、外界の刺激の salience
についての情報が重要な役割を果たす。 
 
３．研究の方法 
（１）ドーパミンニューロンの報酬
価値情報が意思決定に果たす役割を
明らかにするため、図１に示した意
思決定課題をサルに訓練した。この
課題では、6種類の図形が用いられ、
それぞれ異なる量（つまり異なる価
値）の液体報酬と関連付けられてい
る。その図形の中から、二つの図形
がランダムに、そして前後に提示す
る。最初に提示された図形を第一選
択肢、次に提示された図形を第二選
択肢と呼ぶ。サルは第一選択肢が提
示されている間に、この図形に関連
付けられた報酬の価値に基づいて、
第一選択肢を選ぶのか選ばないのか
をボタン操作によって決定する。第
一選択肢を選んだ場合、第二選択肢
は提示されるが、サルはこの選択肢を選ぶことはできず、課題の最後に第一選択肢に関連付けら
れた報酬を得る。一方、第一選択肢を選ばなかった場合、第二選択肢に関連付けられた報酬を得
る。この課題では、サルは、第一選択肢の提示期間に意思決定を行っていると限定できるため、
この期間のドーパミンニューロンの活動を解析すれば、このニューロンが意思決定に果たす役
割を明らかにすることができる。 
 

図１ サルにおこなわせる意思決定課題 

（Yun et al. & Matsumoto, 2020, Sci Adv より） 



（２）ドーパミンニューロンのsalience情
報が行動抑制に果たす役割を明らかにす
るため、図２に示した行動抑制課題をサル
に訓練した。まず、モニターの中央に注視
点が現れる。サルがこの点を見たら、注視
点が消えて別の場所にターゲットとなる
点が現れる。全体の７０％の試行では、サ
ルがこのターゲットに眼球運動（視線移
動）すれば液体報酬が与えられる。ただし、
残りの３０％の試行では、ターゲットが現
れた直後に中央の点が再提示される。この
再提示は stop 指令であり、サルは今まさ
に行おうとしている眼球運動をキャンセ
ルする必要がある。そして眼球運動をキャ
ンセルできた場合にだけ報酬が与えられ
る。 

これらの行動課題をそれぞれ２頭のサ
ルに訓練した。そして、サルが課題を遂行
している間に、ドーパミンニューロンおよ
びその関連領域から神経活動を記録した。 
 
４．研究成果 
（１）サルが意思決定課題を行っている間に、異なる活動パターンを示す複数のドーパミンニュ
ーロングループを見出した。そのうちの一つのグループは、提示された選択肢の価値が高いほど
強く活動を上昇させた（図３A、左）。一方、選択肢の価値に関わらず、サルがその選択肢を選ぶ
ときだけ活動を上昇させるものや（図３A、右）、選択肢の価値とサルの選択行動の両方を反映し
た活動を示すものも多く見つかった。特に、ドーパミンニューロンの全グループの活動ダイナミ
クスを見てみると、選択肢が提示された直後のドーパミンニューロンの活動は選択肢の価値を

図２ サルにおこなわせる行動抑制課題 

（Ogasawara et al. & Matsumoto, 2018,  

Neuron）より 

図３ 意思決定課題遂行中のドーパミンニューロンおよび眼窩前頭皮質ニューロンの神経活動 

（Yun et al. & Matsumoto, 2020, Sci Adv より） 



反映していたが、その活動はサルが選択肢を選ぼうかどうか決めようとしている間に選択行動
を反映した活動に徐々に変化することが観察された（図３B、左）。先行研究が意思決定の中枢と
して注目してきた前頭葉の眼窩前頭皮質からも神経活動を記録し、ここでも同様に、選択肢の価
値を反映した活動が選択行動を反映した活動に変化することを観察した（図３A-B、右）。しかし
ながら、価値から選択への活動変化は、眼窩前頭皮質よりも、ドーパミンニューロンにおいて、
より早く生じていることがわかった。以上の結果から、選択肢の「価値情報」をその選択肢を選
ぶのかどうかの「選択指令」にいち早く変換しているのは、霊長類で最も発達した高次中枢であ
る前頭葉ではなく、進化的に保存された中脳のドーパミンニューロンであることが明らかにな
った。 

また、ドーパミンニューロンの強い投射をうける側坐核からも神経活動を記録した。側坐核
でも、ドーパミンニューロンや眼窩前頭皮質と同様に、選択肢の価値やサルの選択行動を反映し
た神経活動を見出し、その活動の時間変化は価値情報から選択指令への変換過程に一致してい
た。ただ、ドーパミンニューロンが一過性の活動によって短い潜時でこの変換を完了しているの
に対し、側坐核では持続性の活動によってより長い時間をかけてこの変換を行っていた。この結
果は、価値情報から選択指令への変換過程において、ドーパミンニューロンがこの過程の早い段
階から寄与しているのに対し、側坐核や眼窩前頭皮質はこの過程の後期に寄与している可能性
を示唆している。 
 
（２）サルが行動抑制課題を行っている間に、サルの黒質緻密部と腹側被蓋野からドーパミンニ
ューロンの活動を記録した。すると、stop 指令が出てサルが眼球運動をキャンセルすることが
求められたときに、黒質緻密部のドーパミンニューロンの活動が上昇することが明らかになっ
た（図４A）。特に、このドーパミンニューロンの活動上昇が小さいときは、サルが眼球運動のキ
ャンセルに失敗する確率が高く、神経活動とサルの行動抑制の成績の間に相関関係が見られた。
ただ、腹側被蓋野のドーパミンニューロンでは、このような活動上昇はほとんど見られなかった
（図４B）。また、黒質緻密部のドーパミンニューロンから投射を受ける線条体領域（尾状核）か
らも神経活動を記録し、尾状核ニューロンでも同様の神経活動上昇が観察された。さらには、こ
の線条体領域にドーパミン D2 受容体拮抗薬注を注入し、ドーパミンニューロンからの神経入力
を薬理学的に遮断すると、サルが眼球運動のキャンセルに失敗する確立が有意に上昇した（図４

図４ 行動抑制課題遂行中のドーパミンニューロンの活動と分布、サルの行動成績 

（Ogasawara et al. & Matsumoto, 2018, Neuron）より 



C）。以上の結果から、黒質緻密部のドーパミンニューロンから線条体尾状核に対して、不適切な
行動を抑制するための神経シグナルが伝達されていることが示唆される。 
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