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研究成果の概要：本研究では、コオロギの嗅覚および視覚学習において、ドーパミン作動性ニ

ューロンが罰情報を伝え、オクトパミン作動性ニューロンが報酬情報を伝えるのみならず、そ

れらのニューロンの正常な活動が、記憶の読み出しにも必須であることを薬理学的な解析によ

り明らかにした。この現象を説明するために、新規学習モデル「水波—宇ノ木モデル」を提案し、

２次条件づけを用いた行動薬理学的解析により、モデルを検証した。さらにコオロギにおいて

一般に罰記憶は報酬記憶より減衰しやすいことを明らかにし、これがヒトを含む動物の記憶に

共通する性質であるとの仮説を提案した。 
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１．研究開始当初の背景 
 (1) 研究代表者は、コオロギにオクトパミ
ン受容体の阻害剤を投与すると、匂いと報酬
（水）との連合学習が阻害されるが、匂いと
罰（塩水）との連合学習は正常であることを
発見した。一方、ドーパミン受容体の阻害剤
を投与すると、匂いと報酬との連合学習が阻
害されるが、罰との連合学習は正常であった。
この発見は、嗅覚の条件付けにおいて、ドー
パミン作動性ニューロンが罰情報を伝え、オ
クトパミン作動性ニューロンが報酬情報を
伝えることを示唆している。 
 (2) これらの結果から、昆虫の脳には様々

な種類の学習に共通して働く「報酬系」や「罰
系」と呼べる神経システムが存在する、とい
う仮説が浮かび上がってきた。これは、報酬
系や罰系という概念は高等脊椎動物のみに
適用できるとする通説を大きく覆すもので
ある。 
 
２．研究の目的 
   (1) 本研究の目的は、昆虫の脳には、様々
な種類の学習においてその連合過程に共通
して働く「報酬系」や「罰系」と呼べる神経
システムが存在する、という研究代表者の仮
説を実験的に検証することである。 



 (2) さらに、様々な学習課題とこれらの神
経システムの薬理学的な阻害とを組み合わ
せ、昆虫の学習の基本メカニズムに迫る。 
 
３．研究の方法 
 (1) 材料：研究にはフタホシコオロギ
(Gryllus bimaculatus)を用いた。 
 (2) 薬理：オクトパミン受容体阻害剤（エ
ピナスチン、ミアンセリン）およびドーパミ
ン受容体阻害剤（クロルプロマジン、スピペ
ロン、ミアンセリンなど）を血中投与し、学
習（記憶の獲得）および記憶の読み出しに与
える影響について調べた。 
 (2) 学習実験：学習訓練では、視覚的なパ
ターン（模様）、匂いまたは色の条件刺激
（conditioning stimulus, CS）と水（報酬）
ま た は 塩 水 （ 罰 ） の 無 条 件 刺 激
（unconditioned stimulus, US）を対提示し
た。コオロギは、実験の前に３日間絶水させ、
水への欲求を高めさせた。嗜好性テストを訓
練前と訓練後に行い、その結果を比較し学習
訓練の効果を評価した。 
 
４．研究成果 
 （1）視覚的なパターン（模様）と報酬や
罰との連合学習におけるオクトパミン作動
性ニューロンおよびドーパミン作動性ニュ
ーロンの役割について、行動薬理学的に調べ
た。オクトパミンおよびドーパミン受容体阻
害剤を血中投与したコオロギに、視覚的なパ
ターン（模様）を水（報酬）または塩水（罰）
と連合させる条件付け訓練を行った。訓練の
1 時間前と 1 時間後にパターン選択テストを
行い、条件付けが成立しているかを調べた。
その結果、パターン学習においても、オクト
パミン受容体阻害剤は報酬条件付けを阻害
するが罰条件付けには影響を与えないこと、
またドーパミン受容体阻害剤は罰条件付け
を阻害するが、報酬条件付けには影響を与え
ないことが分かった。 
 （2）色の学習にもオクトパミン作動性の
報酬系、ドーパミン作動性の罰系が関わるこ
とを、行動薬理実験により明らかにした。こ
れは、昆虫の学習における報酬系、罰系の役
割の普遍性を示す証拠となる発見である。 
 （3）さらに、嗅覚学習と視覚パターン学
習の両方において、学習の１日後の記憶読み
出しテストの 30 分前にオクトパミンまたは
ドーパミン受容体阻害剤阻害剤を投与し、こ
れらの阻害が記憶の読み出しに影響するか
を調べた。オクトパミン受容体阻害剤は報酬
記憶の読み出し阻害したが、罰記憶の読み出
しには影響を与えなかった。またドーパミン
受容体阻害剤は、罰記憶の読み出しを阻害し
たが、報酬記憶の読み出しには影響を与えな
かった。これらの結果は、オクトパミン作動
性ニューロンおよびドーパミン作動性ニュ

ーロンがそれぞれ報酬記憶および罰記憶の
読み出しに関わる事を初めて明らかにした
ものである。 
 （4）この現象を説明するため、新たな学
習モデル（水波—宇ノ木モデル）を提案した。
具体的には、条件付けにより、脳内の匂いの
情報を表現するニューロンと報酬や罰の情
報を表現するニューロンとの間にシナプス
接続が形成され、その経路の活性化が、記憶
の読み出しには必須であるというモデルで
ある。 
 (5) こ の モ デ ル を ２ 次 条 件 付 け
(second-order conditioning)という学習法を
用いて検証した。２次条件付けとは、１つの
条件刺激（CS１）と US との対提示の後に、
もう１つの条件刺激（CS２）と CS１を対提
示すると、CS１に対しても条件付け効果が見
られるというものである。もし水波—宇ノ木
モデルが正しければ、２次条件づけの第一段
階においてオクトパミンやドーパミン受容
体を阻害しても、２次条件付けは成立するこ
とが予想された。そこで、匂いを CS１、視
覚的な模様を CS２とする２次条件付け法を
開発し、薬理実験による解析を行ったところ、
モデルを支持する結果が得られた。このモデ
ルは、昆虫の古典的条件づけにおいて、外界
の出来事の「内部モデル」が形成されること
を初めて示唆するものであった。 
  （6）さらに、報酬学習と罰学習では記憶
のダイナミクスが異なるのかについて調べ
た。その結果、匂い学習、視覚的な模様の学
習、色の学習の全てにおいて、罰記憶は報酬
記憶より成立しやすいが減衰も早いことが
分かった。この違いは、報酬系と罰系の伝達
物質の作用の違い、すなわち、オクトパミン
受容体とドーパミン受容体の活性化に続く
生化学的な過程のダイナミクスの違いに起
因することが示唆された。ヒトを含めた種々
の動物の学習についての詳細な文献的検討
の結果、この発見は、昆虫のみならず、ヒト
を含めた哺乳類にも当てはまるという仮説
を提案した。 
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