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研究成果の概要（和文）：非対称報酬制遅延反応課題を学習したニホンザル前頭前野の大脳基底核線条体投射ニ
ューロンに、DREADDs（Designer Receptors Exclusively Activated by Designer Drugs）を発現させ、前頭前
野->線条体経路の選択的機能遮断を行い、その時の行動変化を観察した。前頭前野->線条体経路の遮断では作業
記憶の低下は起こらなかったが、行動抑制機能の低下に伴う課題遂行能力の低下が起こった。現在、同様の課題
を学習したサルの前頭前野->頭頂葉経路の選択的遮断実験を行っており、前頭前野->線条体経路遮断の効果との
違いを調べている。

研究成果の概要（英文）：DREADDs（Designer Receptors Exclusively Activated by Designer Drugs） were 
expressed in the lateral prefrontal neurons of Japanese monkeys, which selectively project to the 
striatum of basal ganglia. The DREADDs were activated by the CNO and then, the information 
transmission from the lateral prefrontal cortex (LPFC) to the striatum was blocked while monkeys 
were performing the delayed response task with asymmetric reward. This manipulation led to the 
decrease in the inhibitory control of behavior but didn't affect the working memory function. Now 
the similar manipulation was applied to the connection from the LPFC to the parietal cortex. We are 
comparing the effect of blocking the LPFC-parietal connection with that of blocking the 
LPFC-striatum connection. 

研究分野：実験心理学

キーワード： 前頭前野　大脳基底核線条体　頭頂葉　作業記憶　行動抑制　化学遺伝学　ニホンザル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
作業記憶は、認知機能の最も基本となる機能であり、この機能が脳のどの回路で実現されているかは、長年の問
題である。その候補となる回路が前頭前野->線条体回路であるが、今回の実験でその可能性は低いことが示され
た。現在行っている前頭前野->頭頂葉回路の遮断で、作業記憶機能の低下が示されれば、記憶障害や認知症の理
解を大きく前進させることができる。

※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 
前頭前野は広範な脳部位と神経連絡を結んでおり、こうした神経ネットワークを介してさま
ざまな高次認知機能を実現している。とりわけ、前頭前野と頭頂葉を結ぶ経路、および、前頭前
野と線条体を結ぶ経路は、ともにさまざまな高次機能との関係が指摘されており、ヒトにおける
高度な知性の実現に重要な役割を果たしていると考えられる。たとえば、空間性のワーキングメ
モリーについては、関連する記憶情報の保持は後部頭頂皮質（PPC）をはじめとする頭頂葉領域
でなされており、前頭前野（特にその外側部）は神経連絡を介してその情報に対するメンテナン
スやアップデートを行っているという見方が示唆されている（Jacob et al., 2014; Mendoza-
Halliday et al., 2014; Lara and Wallis, 2015）。また、報酬情報の処理については、尾状核（Cd）
をはじめとする線条体における動機づけを反映した活動に対して、前頭前野外側部（LPFC）が
認知的なコントロールを行うことで目的指向的な行動が実現されているという見方が示唆され
ている（Kobayashi et al., 2007; Casey et al., 2011; Acterberget al., 2016）。しかし、LPFC-PPC
経路が逆に報酬情報処理と関連しているという知見（Rodriguez et al., 2015）や、LPFC-Cd経
路がワーキングメモリーと関連しているという知見（Chatham et al., 2014）もあり、これらの
経路の機能をどのように分離しうるかという問題は未解明のままに留まっている。近年、ウイル
スベクターや人工受容体といった遺伝子操作技術を活用することにより、霊長類においても、特
定の神経回路の働きを直接的に制御することが可能になりつつある（Kinoshita et al., 2012; 
Eldridge et al., 2015）。 
 
２．研究の目的 
本研究では、LPFC->Cd経路と LPFC->PPC経路の機能的役割を検証するために、非対称報
酬性遅延反応課題を学習したニホンザルのそれぞれの経路を一時的に機能遮断することで、課
題での行動変化を観察する。特に、ワーキングメモリーと動機づけに基づく行動制御との関係に
注目する。 
 
３．研究の方法 
本研究では、下記の図のような非対称報酬性遅延反応課題を用いた。この課題では、まず、目
の前に設置されたディスプレイの中心に緑色または青色の注視点が呈示される。次に、注視点の
色が白色に代わり、一定時間後、注視点の上下左右のいずれかに手がかり刺激となる赤色の丸が
呈示される。その後、遅延期間を挟み、注視点が消えるのを Go信号として、サルは手がかり刺
激と同じ位置にサッケードをしなければならない。この課題では、サルは手がかり刺激の空間位
置を遅延時間のあいだ記憶しておき、その方向へサッケードをしなければならない。正答の場合
には大小いずれかの量の報酬が与えられるが、その試行での報酬量は最初の注視点の色によっ
て教示される。注意点の色は試行ごとにランダムに決定される。ただし、サルがエラーを犯した
場合には同じ報酬量の試行が繰り返される。そのため、最初の注視点によってたとえ小報酬が教
示されたとしても、将来的な大報酬を得るためには、サルはその試行を最後まで成功裏に遂行し
なければならない。このような課題を用いることで、ワーキングメモリーおよび報酬情報処理へ
の経路選択的な活動抑制の影響を同時に調べることができる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
経路の選択的機能遮断には、DREADD（Designers Receptors Exclusively Activated by 

Designer Drugs）を用いた。 
＜LPFC->Cd経路遮断実験＞ 
逆行性ウイルスベクターをサルの Cdに打つことで、軸索終末を通じて感染が生じ、その
投射元である LPFCにベクターが移動して細胞体で Creが発現する。さらに、LPFCには



Cre依存的に抑制型 DREADD（hM4Di）を発現するウイルスベクターを打ち、Cd投射ニ
ューロンに対して選択的に DREADDを発現させた（ベクター注入は両側に行った）。クロ
ザピン-N-オキシド（clozapine-N-oxide: CNO）を投与することによって DREADDは一時
的に活性化され、LPFCの Cd投射ニューロンが選択的に抑制される。ニューロン活動の記
録には、活動電位と局所場電位の双方を計測可能な多点電極（U-probe）を用い、LPFC と
Cd からの同時計測を行った。約 2 時間の記録実験を、最初の 30 分と後の 1 時間半に分
け、前半は投与前条件、後半は投与後条件として、行動の変化と、LPFC および Cd にお
ける神経活動の変化を記録した。コントロールとして、CNO抜きの溶剤を投与する条件も
設け、同様の手順で記録を行った。神経活動データの解析では、LPFCと Cdそれぞれの神
経活動データを解析するとともに、LPFC と Cd の記録チャンネル間に関して位相同期度
（Phase locking value）解析を行い、CNO投与が両部位の同期性に対してどのような影響
を及ぼすかを検討した。 
＜LPFC->PPC経路抑制実験＞ 
別のサルに、Creを組み込んだ逆行性ウイルスベクターを PPCに打ち、LPFCに Cre依
存的に抑制型 DREADD を発現するウイルスベクターを打ち、PPC 投射ニューロンに対し
て選択的に DREADDを発現させた（ベクター注入は両側に行った）。LPFC->Cd実験と同
様の記録・解析を行い、解析結果を LPFC->Cd経路抑制実験の結果と比較検討し、LPFC-
>Cd経路および LPFC->PPC経路がそれぞれワーキングメモリーおよび報酬情報処理に対
してどのよう役割を果たしているのかを考察する。  
 
４．研究成果 
＜LPFC->Cd 経路遮断実験＞ 
  非対称報酬性遅延反応課題遂行中のサルに CNO を投与した結果、下記の図左のように正答
率の低下が起こった。この時、ワーキングメモリーの低下はなく、眼球運動の速度が上がり、潜
時が短くなるという現象が見られた。正答率の低下は、眼球運動の制御の低下によるものであっ
た。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
この時の神経活動にも変化が見られた。CNO 投与後、特定の周波数帯の局所場電位（LFP）で
パワーの低下が見られた。この効果は Large 報酬条件でより大きかった（図右）。 
以上のことから、LPFC-＞Cd 経路はワーキングメモリーの記憶そのものではなく、LPFC による
動機づけに基づく Cdの活動の制御に問題が生じている可能性が示唆された。 
＜LPFC->PPC 経路抑制実験＞ 
 現在、ウイルスベクター注入が終わったところであり、今後実験を行う。 
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